AVALIACAO DE PARAMETROS IMUNOLOGICOS EM

PACIENTES COM CANCER E DEPRESSAO

HELIO ISRAEL CIRLINAS

Dissertagdo apresentada & Fundagio Antdnio Prudente

para a obteng@o do titulo de Mestre em Ciéncias.

Area de concentraggo: Oncologia

Orientador: Dr.

LUIZ FERNANDO LIMA REIS
Co-Orientadoras:

DR®. MARIA TERESA CRUZ LOURENCO
DR®. KARINA DE CASSIA BRAGA RIBEIRO

Sao Paulo
2003



FICHA CATALOGRAFICA
Preparada pela Biblioteca do Centro de Tratamento e Pesquisa

Hospital do Cancer A.C. Camargo

Cirlinas, Hélio Israel
Avaliagio de parimetros imunologicos em pacientes com céincer e
depressio / Hélio Israel Cirlinas -- Sdo Paulo, 2003.
76p.
Dissertagdo(mestrado)-Fundagdo Antonio Prudente.
Curso de P6s-Graduagio em Ciéncias-Area de concentragdo: Oncologia.
Orientador: Luiz Fernando Lima Reis.

Descritores: 1. NEOPLASIAS. 2. ANTIDEPRESSIVOS/efeitos de drogas. 3.
CITALOPRAM/efeitos adversos. 4. DEPRESSAO. 5. FATORES
IMUNOLOGICOS.




DEDICATORIA

Esta dissertagdo é dedicada a minha esposa Maria Angélica, minhas filhas
Tamara e Alexandra e aos meus pais Chonon e Sarah, pois sem o apoio e

estimulo destes, este trabalho n&o teria sido realizado.



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao Dr. Luiz Fernando Lima Reis, pela sua pronta disposig&o para
discutir e orientar a respeito de minhas eternas duvidas. E também pelo seu

rigor e objetividade, tdo importantes na produgéao cientifica.

Agradeco a Dr* Maria Teresa Cruz Lourengo, por ter acreditado na ideia
deste trabalho e ter proporcionado os meios necessarios a realizagdo deste.

Agradeco a Dr? Regina Nomizo, pela sua disposigdo, empenho e extremo
detalhismo. Sem a sua preciosa colaboragdo este trabalho n&o teria sido

possivel.

Agradeco a Dr? Karina de Cassia Braga Ribeiro pelas orientagdes
estatisticas e criticas que possibilitaram uma outra abordagem do nosso
trabalho.

Agradeco a Ana Maria e a sua fiel escudeira Marcia, da secretaria da pos-
graduacgéao, pelo desempenho de ambas em auxiliar no andamento deste
trabalho, apesar das cobrangas de prazos e das repetidas respostas as
minhas solicitagdes: “fale com o seu orientador”.

Agradeco a todo o pessoal da Biblioteca do Hospital de Céncer,
representados pela bibliotecaria Suely Francisco, pela disposicdo em
atender as minhas constantes solicitagdes de artigos.

Por fim agradeco a colaboragdo dos pacientes que possibilitaram este
trabalho.



RESUMO

Cirlinas HI. Avalia¢do de parimetros imunolégicos em pacientes com cincer e

depressdo. Sdo Paulo; 2003. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Anténio Prudente].

Objetivo. Avaliar os parimetros imunoldgicos funcionais em doentes portadores de cancer,
com e sem depressio Relacionar as possiveis alteragdes imunolégicas ao uso do
antidepressivo citalopram. Métodos. A amostra do estudo foi constituida por 24 pacientes
com cancer do sexo feminino, sendo 18 pacientes com depressdo que preencheram os
critérios de episédio depressivo maior (DSM-IV) e 8 pacientes sem depressdo. As pacientes
incluidas foram submetidas a 4 avaliagdes que eram compostas por: a) exame psiquiatrico
com a utilizag3o da escala de Hamilton D —21 itens para avaliagdo da gravidade da depressdo
b) exames laboratoriais nos quais foram quantificados o hemograma, cortisol, hormdnios
tireoideanos pelas técnicas convencionais; linfocitos T com seus subtipos, linfocitos B e
células NK através de citometria de fluxo; e citocinas IL-2 e IFN-y através da técnica de
ELISA. Resultados: As pacientes com cancer e depressdo apresentaram diminui¢éo de 33%
dos scores da escala HAM-D ao final do estudo. Na avaliagdo inicial as pacientes com
depressdo apresentaram aumento estatisticamente significativo do cortisol plasmatico em
relagdo as pacientes sem depressio. Nido foi observado diferenga estatisticamente
significativa dos valores do hemograma, T3, T4 livre, TSH, linfécitos T e seus subtipos,
linfécitos B, células NK, IL-2 e IFN-y entre as pacientes com e sem depressdo. Na
comparagio dos resultados da primeira e quarta avaliagdo, nas pacientes com depresso foi
observado diminui¢&o da concentragéo de IL-2 no limite da significincia estatistica na quarta
avaliagio e ndo alteragdo significativa da concentragdo de IFN-y entre as
avaliagGes.Conclusdes: A remissdo parcial do quadro de depressdo no grupo de pacientes
com cancer ¢ depressio foi acompanhada de diminuigdo da produgdo de IL-2 e ndo
alteragdo da produgdo de IFN-y . No inicio do estudo as pacientes com cancer, com e sem

depressdo, ndo apresentaram alteragdes dos pardmetros imunoldgicos avaliados.



SUMMARY

Cirlinas HI. Avaliacdo de parimetros imunologicos em pacientes com cincer e
depressdo. [Valuacion of immune parameters in depressed cancer patients] Sdo

Paulo; 2003. [Disserta¢io de Mestrado-Fundagdo Antonio Prudente].

Objective. This study evaluates functional immune parameters in cancer patients with
depression and in cancer patients without depression and how the antidepressant citalopram
affect the immune system. Methods. The total of 24 female cancer patients, 18 subjets with
depression that met the criteria of major depressive episode (DSM-IV) and 8 subjets without
depression. Pacients who were enrolled in the study underwent 4 evaluations that included:
a) psyquiatric examination and the depression severity was assessed using the Hamilton
Depression Rating Scale-21 itens version b) laboratory analysis: red and white blood cells,
cortisol, T3, free T4 and TSH were assessed using standart techniques; T lymphocytes and
subpopulations, B lymphocytes and NK cells were assessed using flow citometry; IL-2 and
IFN-y were assessed with Elisa kits. Results: In depressed cancer patientes the Hamilton
Depression Rating Scale scores decreased 33% in the end of the study. The depressed cancer
patients and the cancer patients without depression did not differ in respect to age, red blood
cells, T3, free T4, TSH, T lymphocytes and subpopulations, B lymphocytes, NK cells , IL-2
and IFN-y in the inicial evaluation. In the depressed cancer patients the plasma concentration
of cortisol was increased in the first evaluation , the IL-2 secretion was decreased in the last
evaluation and the IFN-y prodution was unaltered. Conclusions: The partial improving of
depression in depressed cancer patientes was acompanied with decresead IL-2 secretion and
unalterd IFN-y prodution . At the beginning of the study the depressed cancer patients and
the cancer patients without depression did not differ in relation to the funcional immune

parameters.
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No item “resultados” os valores foram expressos nas seguintes unidades:

Eritrocitos  valores em milhdes / mm3.
Hemoglobina valores em g/ dL.

Hematécrito valores em %.

Leucdcitos  valor absoluto em mil / mm3.
Bastonetes, Basofilos, Segmentados, Eosindfilos e Mondcitos: valor absoluto / mm3
Linfécitos  valor absoluto em mm3.
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Cortisol valor em pg/ dL.

T3 e T4 livre valorng/dL.
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1 INTRODUCAO

A psiconeuroimunologia, termo este utilizado a partir de 1981, tem como
objetivo elucidar as relagdes reciprocas entre o sistema nervoso € o sistema imune e
os seus efeitos sobre a saude e doenga. Dentre esses efeitos, inclui-se a investigagdo
da influéncia de fatores psiquicos como depressdo, ansiedade e estresse nas fungdes
do sistema imune.

A experiéncia de ter uma patologia grave como o cancer esta historicamente
associado ao aparecimento de distirbios emocionais. DEROGATIS et al. (1983)
citam que a prevaléncia de sintomatologia depressiva em pacientes com cancer, € de
18%, com 6% dos pacientes apresentando episddio depressivo maior € 12%
apresentando reagdio de ajustamento com sintomatologia depressiva. Para
BUKBERG et al. (1984) a prevaléncia de depressdo é de 42% em pacientes com
cancer, sendo 24% a prevaléncia de episédio depressivo maior severo € 18% com
episédio depressivo moderado. Para BREITBART et al. (1994) a prevaléncia de
depressdo em pacientes com cancer varia de 20 a 25%. Entre pacientes adultos com
cancer ¢ internados a prevaléncia de depressio maior e transtorno de ajustamento
varia de 23 a 60% (NEWPORT e NEMEROFF 1998). No servigo de interconsultas
psiquiatrica, do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A C. Camargo,

a prevaléncia de transtorno depressivo é da ordem de 31% (CITERO 1999).



1.1 DEPRESSAO E O SISTEMA IMUNE

Os resultados das publicagdes cientificas n3io s#o coerentes quanto a
ocorréncia ou n3o de alteragdes de parametros imunolégicos funcionais na depressio.
Os estudos iniciais da relagdo depressdo e imunidade, realizados a partir de
1980, concluiram que a depressdo estaria associada 4 diminui¢do quantitativa ou

funcional de alguns parametros imunolégicos (Tabela 1)

Tabela 1- Diminuigdo de parametros imunoldgicos na depressio.

PARAMETROS IMUNOLOGICOS DIMINUIDOS NA AUTOR
DEPRESSAQ
1- Numero de linfécitos SCHLEIFER et al. 1984
2- Linfécitos B e CD4 e CDS§ HERBERT e COHEN 1993
3- Células NK EVANS et al. 1992.
4- Proliferagdo de linfécitos por estimulo mitogénico SCHLEIFER et al. 1984,
5- Atividade citotoxica das células NK IRWIN et al. 1990;

EVANS et al. 1992;
BAUER et al. 1995.

6-1L-1,IL-2 e IL-3 WEIZMANN et al. 1994

Outros estudos, como os de STEIN et al. (1991); BAUER et al. (1995);
SCHLEIFER et al. (1999) e JUNG et al. (1999), demonstram que pacientes com

depressdo n3o apresentam alterag8es de parametros imunolégicos (Tabela 2).



Tabela 2 - Auséncia de alteragdes de pardmetros imunolégicos na depressao.

PARAMETROS IMUNOLOGICOS INALTERADOS AUTOR
NA DEPRESSAOQ

1- Proliferagdo de linfocitos BAUER et al. 1995.

2- Numero de linfécitos SCLHEIFER et al. 1999

3-CD4 e CD8 STEIN et al. 1991.

SCLHEIFER et al. 1999;

4- Atividade citotéxica das células NK MILLER et al. 1991;
JUNG et al. 1999.

5- Nimero de monécitos LANDMAN et al. 1997.
6- TNF e IFN-y LANDMAN et al. 1997.
7-IL-1B, IL-6 , TNF e IL-2R. KAGAIA et al. 2001
8-IL-1B e IL-10. SEIDEL et al. 1995.

9- sIL-2R IRWIN et al.1999.

Estudos publicados a partir de 1990, indicam que a depressdo, a0 menos em
sua fase aguda, seria acompanhada de aumento quantitativo de alguns pardmetros

imunolégicos (Tabela 3)

Tabela 3- Aumento quantitativo de parametros imunoldgicos na depressio.

PARAMETROS IMUNOLOGICOS AUMENTADOS

NA DEPRESSAO SUTAR.
1-Nimero de leucdcitos , granuldcitos, mondcitos e SEIDEL et al. 1996a.
plaquetas.

2- CD3 e CD4 e razio CD4 / CD8 MULLER et al.1993.

\ ’ RAVIDRAN et al. 1995.
3- Numero de células NK SEIDEL et al. 1996b.
MAES et al. 1995.
4-1L-6,IL-2R e IL-6R SLUZEWSKA et al. 1995.

I . 1996b.
5-1L-1B, II-2, 11-6 ¢ IFN-y 3513% ° :} gggb
MAES et al. 1991 e 1994,
6-IL-1 ™

B e IFN-y CONNORS e LEONARD. 1998,

7- sIL-2R ZORRILLA et al. 2001.




MAES et al. (1992), demonstram aumento maior de parametros imunolégicos
nos quadros graves de depressdo: na depressdo menor foi achados aumento no
numero de mondcitos, leucdcitos e linfécitos T e B; na depressdo maior além dos
aumentos citados anteriormente foram encontrados aumentos da razio CD4/CD8 e
da concentragdo de IL-2R.

Nos pacientes com melancolia foi observado aumento do numero de
linfécitos totais e dos linfécitos citotéxicos, CD8" (MAES et al. 1992) e foi ainda
observado aumento moderado de neopterina que é um marcador da imunidade
celular, aumento in vitro da secre¢do de IFN-y e menor concentragéo plasmatica de
triptofano que seria um sinal indireto da estimulagio da resposta inflamatoria.
(MAES et al. 1994). Nestes pacientes também foi observado aumento da
concentragdo plasmatica de proteinas de fase aguda como: alfa-1 glicoproteina,
antitripsina 1, haptoglobulina, proteina C reativa e ceruloplasmina e diminuig¢3o das
concentragdes plasmaticas das proteinas de fase aguda como albumina e transferrina
(SLUZEWSKA 1999; NUNES et al. 2002).

Portanto ndo existe consenso sobre as alteragdes do sistema imune
relacionadas com a depressio. Os dados da literatura demonstram aumento,

diminui¢Zo ou ndo alteragdo de parametros imunoldgicos na depressio.

1.2 ANTIDEPRESSIVOS E O SISTEMA IMUNE

As publicagdes cientificas também s3o conflitantes sobre a ocorréncia ou nio

de alteragdes de pardmetros imunoldgicos devido ao uso de antidepressivos.



Estudos iniciais como os de MILLER et al. (1986) e EISEN et al. (1989),

demonstram diminuigio de alguns parimetros imunolégicos, como a atividade

citotoxica das células NK, com a utilizagdo de antidepressivos (Tabela 4).

Tabela 4 - Diminuigio de parimetros imunoldégicos com a utilizagdo de

antidepressivos.

ANTIDEPRESSIVOS

PARAMETROS IMUNOLOGICOS
DIMINUIDOS

AUTOR

1- Desmetilimipramina

2- Maproptilina

3- Imipramina e Amitriptilina

4- Amitriptilina

5- Sertralina, Fluoxetina
Fluvoxamine e Paroxetina

Citalopram e Clomipramina
Imipramina

Atividade citotoxica das células NK

Atividade citotoxica das células NK

Atividade citotoxica das células NK

Proliferagdo de linfocitos.
Atividade citotoxica das células NK

Numero de células NK

Numero de mondcitos
IL-2, IFN-y, IL-6 ¢ IL-10

MILLER et al. 1986

EISEN et al. 1989.

XIAO e EMEROTH
1995.

KUBERA et al. 1995.
RAVINDRAN et al.
1995.

XIA et al. 1996.

Outros estudos, como os de WEIZMAN et al. (1994); SUZUKI et al. (1996) e

KAGAIJA et al. (2001), demonstram aumento de alguns pardmetros imunoldgicos

com o uso de antidepressivos (Tabela 5).



Tabela 5 — Aumento quantitativo de parametros imunolégicos com a utilizagdo de
antidepressivos.

PARAMETROS IMUNOLOGICOS AUTOR
ANTIDEPRESSIVOS AUMENTADOS

WEIZMAN et al
1- Clomipramina IL-1p eIL3. oy ¢t a
2- Fluvoxamine Atividade citotoxica das células NK KOOK et al. 1995.
3- Citalopram e Fluoxetina Proliferagéo de linfocitos 11-6 e IL-10. KUBERA et al. 2000.
4- Imipramina, Fluoxetina e mRNA de IL-1B e IL-1BR no hipotidlamo, SUZUKI et al. 1996.
Fluvoxamine hipocampo e cértex frontal.
5- Clomipramina TNF KAGAIA et al. 2001.

O desacordo observado nos resultados das alteragdes imunoldgicas na
depressdao bem como da agdio dos antidepressivos no sistema imune, deve-se
provavelmente a diferenga nas populagdes estudadas em relagdo a idade, sexo,
gravidade da depressdo, critérios para o diagndstico da depressio € também a
diferenga dos parametros imunoldgicos utilizados e das técnicas para sua
mensuragao.

De forma geral, nos casos em que os pacientes deprimidos apresentavam
aumento de pardmetros imunoldgicos, a utilizagdo do antidepressivo ocasionava
diminuigdo dos pardmetros imunoldgicos em questio; e nos casos em que os
pacientes deprimidos apresentavam diminui¢do de parimetros imunoldgicos, a

utilizag3o do antidepressivo ocasionava aumento dos parametros em quest3o.



1.3 SISTEMA IMUNE EM PACIENTES COM CANCER E
DEPRESSAO

S30 escassos os trabalhos cientificos publicados que relacionam o sistema
imunoldgico ao transtorno depressivo em pacientes apresentando concomitantemente
outras patologias como o cancer.

BALLIN et al. (1997) observaram que em 10 pacientes com cancer e
depressdo, apds 4 semanas do uso do antidepressivo fluvoxamina, 5 pacientes
apresentaram diminui¢do da pontuagdo da escala Hamilton-D e aumento da
contagem de células NK. Porém os valores de leucdcitos, linfocitos, CD4 e CDS8 ndo
sofreram alteragdo.

Em 34 pacientes com cancer de mama tratados cirurgicamente, que
participaram de um programa de interveng¢fo psicoterapéutica por 5 semanas, foi
observada diminuigdo estatisticamente significativa dos sintomas da depressdo,
aferidos pela escala “Profile of Mood States”, sendo que os valores de CD3, CD4,
CD8 e atividade citotoxica das células NK no sofreram alteragio ao final do

programa (HOSAKA et al. 2000).

1.4  FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

O estudo da fisiopatologia da depressio pode nos auxiliar no entendimento da

implicagdo da depress3o no sistema imune.



1.4.1 Alteragdes de catecolaminas

SCHILDKRAULT em 1965, com a chamada “Hipdtese Noradrenérgica”,
sugeriu que a depressdo seria causada pela diminui¢3o da atividade noradrenérgica
pOs-sinaptica.

Na década de 80 foi evidenciada a assim chamada “Hipétese
Serotoninérgica” em que a depressio seria causada pela deficiéncia da
neurotransmissdo mediada pela serotonina. MANIJI et al. (2001) citam varios fatos
que comprovariam as alteragdes da neurotransmiss3o serotoninérgica em pacientes
com depressdo: redugdo do metabdlito da serotonina: acido indol acético no liquor,
redugio dos sitios de ligag3o da imipramina em plaquetas e em tecidos cerebrais pds-
mortem, diminuigdo dos receptores SHT1a in vivo e em tecidos cerebrais pos-
mortem, aumento do nimero ¢ da afinidade dos receptores pds sindpticos SHT2 e
diminui¢do da concentragdo dos receptores 5HTla e SHT2 apds o uso de
antidepressivos.

Na depressdo ainda s3o citadas alteragdes na neurotransmissio

noradrenérgica, dopaminérgica, glutamatérgica e GABAérgica (MANIJI et al. 2001).

1.4.2 Neuropatologia da depressio
DAVIDSON et al. (2002) em artigo de revisdo, citam as principais regides do
SNC que estariam alteradas na depress3o. A interagdo disfuncional destas regides
poderia causar a depress3o:
® cortex pré-frontal: diminuig3o da ativagio das regides dorsais e diminuigo
volumétrica principalmente devido 3 atrofia neural;

®= cortex cingulato anterior: diminui¢#o da sua atividade;



» hipocampo: redugio de até 19% de seu volume, causando diminuigdo da
atividade inibitéria sobre o eixo H-H-A, com aumento de cortisol na
depressdo;

= amigdala: aumento do seu volume.

E de interesse citar que em modelo animal, foi demonstrada a presenga de 3

circuitos neurais envolvidos na resposta imune, segundo MASEK et al. (2000):

* o primeiro grupo seria representado pela formagdo reticular, nucleo
parabraquialis e nucleos centrais da amigdala. Estas estruturas estdo
conectadas principalmente com vias neurais descendentes. As lesdes deste
circuito diminuiriam a resposta imune;

* o segundo grupo esta representado pela formagdo reticular da rafe com seu
grupo de neurdnios serotoninérgicos, hipotalamo e niucleo baso-lateral da
amigdala. Estas estruturas estdo principalmente associadas a vias neurais
ascendentes. As lesdes deste circuito aumentariam a resposta imune;

® o terceiro circuito ¢ representado por estruturas limbicas telencefalicas como
o cortex frontal médio, septo e nucleos da amigdala. As lesGes neste circuito

mutuamente interconectado , modulariam a resposta imune

1.4.3 Alteracdes do eixo Hipotdlamo — Hipodfise — Adrenal na depressdo.

A alteragdo neuroenddcrina mais bem definida na depressio € a
hiperatividade do eixo H-H-A devida & hipersecregio do CRF pelos neurdnios da
regido para-ventricular do hipotalamo. Este aumento do CRF causa a hipersecrego

do ACTH produzido pela regido anterior da hipéfise, com conseqiiente hipersecreg¢do
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de glicocorticdides pela regido cortical das glandulas adrenais. O cortisol € o
principal glicocorticéide no homem e a corticosterona, em outras espécies (DINAM
1994; ARBORELIUS et al. 1999).

A secrecdo de cortisol é controlada por feedbacks negativos, através de
receptores de glicocorticoides no cérebro e na hipdfise anterior, que sdo de 2 tipos:
tipo 1,que s3o os mineralocorticoides e o tipo 2, que s@o os de glicocorticdides, tipo
este que na depressdo apresentaria diminui¢do em sua plasticidade e afinidade de
ligagdo (DINAM 1994).

A hiperatividade do eixo H-H-A na depressdo, ssgundo MUSSELMAN et al.
(1998), ¢ evidenciada pelo aumento do cortisol endégeno, néo supressdo do cortisol
pela dexametasona, resposta truncada do ACTH pelo estimulo do CRF, aumento da
concentragio cerebrospinal do CRF e hipertrofia da adrenal e hipofise.

Na depressdo, ¢ utilizada a mensuragdo do cortisol e seus derivados no
plasma e o teste da supressdo do cortisol pela dexametasona, para demonstragio da
hiperatividade do eixo H-H-A. Aproximadamente 50% dos pacientes com depress3o
maior apresentam teste da dexametasona ndo supressivo. Porém o resultado deste
teste ndo ¢€ especifico, pois pacientes com dependéncia ao alcool e anorexia nervosa,
sem sintomatologia depressiva, também apresentam este teste como ndo supressivo
(DINAM 1994).

Na fisiopatologia da depressdo, as alteragdes da neurotrasmissio mediada
pelas catecolaminas: serotonina e noradrenalina, e a hiperatividade do eixo H-H-A,

estdo plenamente demonstradas.
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1.5 ALTERACOES DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-

ADRENAL EM PACIENTES COM CANCER.

Em pacientes com cancer € citada a hiperatividade do eixo H-H-A, mesmo na
auséncia de quadro depressivo.

Em 83 pacientes com cancer ginecoldgico, 19 (23%) pacientes apresentaram
depressdo. Dos 19 pacientes com depressdo, 8 pacientes apresentaram teste ndo
supressivo pela dexametasona. Esta prevaléncia de teste ndo supressivo pela
dexametasona em pacientes com cancer e depressdo ¢ semelhante a prevaléncia deste
teste em pacientes com depressdo e sem cancer (EVANS et al. 1986).

JOFFE et al. (1986) demonstraram, em 6 pacientes com cancer de pancreas,
que todos apresentavam teste nao supressivo pela dexametosona, embora apenas 1
paciente apresentasse depressdo. Entre 6 pacientes com cancer de estdmago, 5
apresentavam teste ndo supressivo pela dexametasona sem apresentar depresséo.

Em um grupo de 14 pacientes com cancer ¢ sem depressdo, todos
apresentaram aumento da adrenal diagnosticado por tomografia computadorizada,
sendo que 9 pacientes apresentaram aumento de cortisol plasmatico e teste ndo
supressivo pela dexametasona (JENKINS et al. 1999).

No trabalho realizado por VINCENT et al. (1994), 47 pacientes com linfoma
€ 144 pacientes com outros tumores primarios, foi demonstrado através de
tomografia computadorizada, aumento da glandula adrenal em relagdo ao grupo
contrdle, aumento este devido a hiperplasia da adrenal e nfio a lesdes metastaticas.

Em 8 pacientes de um total de 13 com cancer de mama, € em 15 pacientes de

um total de 20 com tumor de ovario, foram encontradas alteragdes do ritmo



12

circadiano de produgdo de cortisol que estaria relacionado ao status imunolégico do
paciente e nio a doenga depressiva (TOUITOU et al. 1996).

A alteragdo do ritmo circadiano de cortisol seria um indice de pior
progndstico em pacientes com cancer de mama, provavelmente devido a diminuigao
células NK (TOUITOU et al. 1995; SEPTON et al. 2000).

Portanto a alteragZo do ritmo circadiano do cortisol que ocorre na depressdo,
e em pacientes com cancer principalmente nas fases avan¢adas da doenga, poderia
ser explicada pela estimula¢do do eixo H-H-A causada pela agdo das citocinas.

(BESEDOVSKY e DEL REY 1996).

1.6 CITOCINAS NA FISIOPATOLOGIA DA DEPRESSAO

As citocinas s3o proteinas regulatérias secretadas por leucdcitos e varios
outros tipos celulares, cujas agdes pleiotropicas incluem efeitos nas células imunes e
na modulagdo da resposta inflamatéria. O termo citocina inclui os antigos termos
“monocinas™: mediadores derivados de macréfagos/mondcitos, e “linfocinas”,
mediadores derivados de linfocitos. Atualmente é aceito que as citocinas agem néo
apenas no sistema imune, mas também no sistema nervoso central e periférico e no
sistema endocrino. (TURNBULL e RIVIER 1999).

As citocinas poderiam participar da fisiopatologia da depressdo e, para o
entendimento destas agSes, € importante a discussdo da comunicagfio bidirecional
entre o sistema imune e o sistema neuro-endécrino.

A regulagdo do sistema imune pela glandula adrenal foi observada na metade

do século 19, quando Thomas Addison documentou que um paciente com
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insuficiéncia adrenal apresentava aumento de linfécitos circulantes, ocorréncia esta

posteriormente comprovada pela remog3o da adrenal em ratos, causando hipertrofia

do timo, que é responsével pela maturagio dos linfécitos.

Com o isolamento da cortisona, que € o principio ativo do cortex adrenal, em

1940 e a demonstragio de sua atividade antiinflamatéria, foi confirmada a atuagio da

adrenal no sistema imune (TURNBULL e RIVIER 1999).

BESEDOVSKY e DEL REY (1996) citam os varios aspectos da

comunicag3o dos sistemas imune e neuro-enddcrino:

A

Células imunes, enddcrinas e neurais expressam receptores para citocinas,
horménios, neurotransmissores e neuropeptideos:
Linfécitos apresentam receptores para corticoesteréides, insulina, prolactina,
estradiol, testosterona, acetilcolina, serotonina, noradrenalina, endorfina e
encefalinas.
As células das glandulas enddcrinas apresentam receptores para as citocinas:
®  receptores de IL-1cc e IL-1B3 foram demonstrados na adenohipéfise;
s receptores de IL-2 e IL-6 foram demonstrados na hipéfise.
No sistema nervoso central, foi demonstrada a presenga dos receptores para IL-

la e IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, TNF, IFN-y, M-CSF e SCF.

Comunicagio entre o sistema imune e neuro-enddcrino:
O tecido linféide esta em contacto com fibras noradrenérgicas e os linfécitos T
nos locais de inflamagio estdo em contacto com fibras nervosas sensoriais.
Glandulas enddcrinas secretam citocinas:

| a hipéfise anterior secreta IL-1p, IL-6 ¢ TNF;
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= a adrenal secreta IL-1 e IL-6;
= o ovario secreta IL-1, IL-6 e TNF.

3- No sistema nervoso central , constitutivamente ou apds estimulo, sdo encontradas

as citocinas IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-12 IFN-y.

C Hormoénios e neurotransmissores afetam o sistema imune:
1- Os principais efeitos enddcrinos no sistema imune sdo:
= glicocorticéides, andrégenos € ACTH inibem a resposta imune;
= prolactina, horménio de crescimento, tiroxina e insulina estimulam a resposta
imune.
2- O sistema nervoso autdnomo e os neurotransmissores interferem de maneira

contraditoria , isto € estimulam ou inibem o sistema imune.

D As citocinas agem nas glandulas enddcrinas e no sistema nervoso:
1- Efeitos das citocinas no sistema endécrino:
= ascitocinas IL-1, IL-6, TNF e IFN-y estimulam o eixo H-H-A;
* as citocinas IL-1, IL-2 e IL-6 aumentam a secregio de glicocorticéides
pela adrenal ;
" as cotocinas IL-1, TNF e IL-6 exercem efeito inibitério no eixo
Hipotalamo-Hipdfise-Tiredide;
= acitocina IL-1 inibe o eixo Hipotdlamo-Hipéfise-Gonadal .
2- Efeitos das citocinas no sistema nervoso central:

* acitocina IL-1 estimula a produggo de CRF pelo hipotalamo;
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» 3 citocina IL-1 diminui a concentra¢io e aumenta o metabolismo de
noradrenalina no hipotalamo , hipocampo e medula;

» a citocina IL-1 diminui a concentragdo e aumenta o metabolismo de
serotonina no hipocampo;

» as citocinas IL-2, IL-3 e [FN-y aumentam o metabolismo de acetilcolina
nos neurdnios septais;

= as citocinas IL-2 e IFN-y estimulam a atividade neuronal, no cértex € no
hipocampo;

* as citocinas IL-1 e IL-6 apresentam agdo inibitéria nos neur6nios do
hipocampo ;

* ascitocinas IL-1, I-6, IFN-y e TNF estimulam a proliferagio de astrécitos
e de neurdnios;

* ascitocinas IL-1, IL-6, IL-8 e IFN-y induzem a febre;

= as citocinas IL-1, IL-6, IL-8 € TNF diminuem a ingestdo de alimentos;

» as citocinas IL-1, IL-2, IFN-y e TNF aumentam a quantidade de ondas

lentas no sono.

Segundo SAVINO e DARDENNE (1995), a comunicagio bi-direcional entre
o sistema imune e o sistema neuro- enddcrino poderia ser esquematicamente
resumida da seguinte maneira: células que pertencem ao sistema imune ,por ex.: os
linfécitos, podem ser afetados pela inervagdo do SNA ou pelo eixo Hipotalamo-
Hipofise e suas glandulas enddcrinas alvos como tiredide, génadas e adrenal. Por sua
vez o sistema imune, através das citocinas, podem influenciar as glandulas

enddcrinas e o sistema nervoso (hipdfise, hipotalamo e SNC) (Figura 1)



16

c
y

t

o

k

i

n
e
-1

Fonte: Adaptado de SAVINO e DARDENNE (1995)

Figura 1 - Representagdo esquematica da interagdo bidirecional imune-neuroendécrina.

Abreviagdes: RG, ginglios da base; GHRH, fator de liberagdo do horménio de crescimento; TRH,
fator de liberagdo da tireotrofina; LHRH, fator de liberagdo do hormoénio luteinizante; CRH, fator de
liberagdo da corticotrofina; NH, neurohipéfise; GH, horménio de crescimento; PRL, prolactina ; TSH,
tireotrofina, FSH, horménio foliculo estimulante; LH, horménio luterinizante; ACTH, hormoénio
adrenocorticotréfico; AVP, arginina- vasopressina; OT, oxitocina; T;, triiodotironina . T, tiroxina; LIF,
fator inibitério da leucemia.
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Varios outros fatos demonstram claramente a complexidade das relagdes
entre o sistema imune e neuro-enddcrino e podendo assim incluir as citocinas na
fisiopatologia da depressio:

* A administrag3o central ou periférica das citocinas IL-1, IFN-y e TNF,
aumenta a concentragdo extracelular de serotonina no hipotalamo, hipocampo
e cortex cerebral (CLEMENT et al. 1997).

* A administrag3o de citocinas, principalmente IL-2 e IL-1p, para animais de
laboratério, induz o aparecimento de uma série de comportamentos
semelhantes aos sintomas depressivos , entre eles: lentificagdo psicomotora,
redugdo da ingesta alimentar, diminui¢3o de interesse nas atividades diarias,
distrbios do sono, alteragdes no aprendizado € na memoria e anedonia. Estes
efeitos sdo demonstrados com o uso agudo € com o uso crdnico das citocinas
in vivo (ANISMAN e MERALI 1999; DANTZER et al. 1999).

* A citocina IL-1f ¢ um potente ativador do transportador de serotonina
humano e, nos casos de aumento da produgdo de IL-1 como nas infecgdes,
estaria aumentada a recaptag@o da serotonina siniptica , induzindo assim, o
aparecimento de sintomas depressivos (RAMAMOORTHY et al. 1995).

* A imunoterapia com as citocinas IL-2 e [FN-q, utilizada para o tratamento de
pacientes com cancer ou hepatite, ¢ acompanhada pelo aparecimento de
sintomas de depressio numa grande propor¢do de pacientes tratados
(VALENTINE et al. 1998; RAVAUD et al. 1999; CAPURON et al. 2001).
Os principais sintomas que ocorreriam nestes pacientes s3o: disforia,
anedonia, perda de esperanga, fadiga, apatia e lentificagdo psicomotora, que

desapareceriam com a interrupgdo do uso da citocina.
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* A incidéncia de até 50% de sintomas depressivos em patologias que
apresentam importante aumento de produg#o de citocinas como doengas auto-
imunes, alergias e convulsio (SCHWARTZ et al. 1993) envolveriam as
citocinas na fisiopatologia da depresséo.

* Qutro mecanismo de indug@o de sintomatologia depressiva foi sugerido por
TAKIKAWA et al. (1988) que caracterizaram a enzima 2,3 dioxygenase
(IDO), presente nos mondcitos, macrofagos e células da micréglia no
parénquima cerebral, que atua na via da quiinurenina. Através da enzima
IDO, o aminoacido triptofano que € o precursor da serotonina, ¢ metabolizado
em quiinurenina que por sua vez, € transformado em &cido nicotinico. Foi
demonstrado que a citocina IFN-y estimula a enzima IDO (CARLIN et al.
1987). Portanto nas infec¢des, inflamagdes ou mesmo no cancer metastatico,
onde existe aumento da producdo de IFN-y, ocorreria maior degradagdo do
triptofano e, portanto, menor sintese de serotonina com conseqiiente
aparecimento da sintomatologia depressiva elevagdo dos niveis plasmaticos
de cortisol também esta associada a maior degradagio do aminoacido
triptofano, pois o cortisol estimula a enzima triptofano oxigenase, que

metaboliza o triptofano em acido nicotinico (IWAGAKI et al. 1997).

DANTZER et al. (1999) citam varios pontos relevantes para esta introdug3o:

" citocinas administradas para pacientes e animais de laboratério, induzem o
aparecimento de sintomas depressivos como: humor depressivo, diminui¢io

de interesse em atividades diarias, aneddnia, redug¢fo da ingesta de alimento
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hiperatividade do eixo H-H-A e resisténcia dos receptores de
glicocorticdides;

* exposigOes a estressores podem produzir a expressdo de citocinas no SNC;

* pacientes deprimidos apresentariam ativagdo da resposta imune
principalmente com aumento do numero de mondcitos e macréfagos;

* doengas clinicas com componente inflamatdrio importante, estdo associadas a
alta prevaléncia de depress@o;

* os antidepressivos apresentariam atividade antiinflamatdria, que atenuariam

os efeitos comportamentais das alteragdes imunologicas.

Podemos concluir esta introdug@o conjecturando que a depressdo pode piorar o
progndstico dos doentes com céncer n3o apenas por alterar a adesdo destes pacientes
ao tratamento oncoldgico, também pela possibilidade de alteragdo do sistema imune
destes doentes. N@o existe na literatura médica consenso sobre as alterages do
sistema imune causadas pela depressdo. Provavelmente a depressio em sua fase
inicial seria acompanhada de aumento da produgdo de IL-2 e IL6, aumento do
nimero de mondcitos, diminuigdo da atividade citotéxica das células NK e
diminui¢@o ou ndo alteragdo do numero de linfécitos e seus subtipos. Estas altera¢des

seriam revertidas com o tratamento da depress#o.
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2 OBJETIVO

. Avaliar e comparar os pardmetros do sistema imune: linfécitos T e seus
subtipos, linfocitos B, células NK e concentragdes das citocinas IL-2 e IFN-y,
nos doentes portadores de cancer e depressiio , antes e apds o tratamento da

depressdo.
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3 METODO

3.1 POPULACAO DO ESTUDO

1 Amostra estudada: 24 pacientes portadoras de cancer, matriculadas no

Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer de Sdo Paulo.

2. Critérios de inclusio para ambos os grupos:
= Pacientes do sexo feminino na faixa etaria compreendida entre 18 € 65 anos;
= Pacientes portadores de cancer, sem doenga metastatica;
= Pacientes em tratamento ambulatorial;

= Pacientes que tenham assinado o consentimento pds-informado.

3. Critérios de inclusdo para o grupo de pacientes com céncer e depressio:
/ » Pacientes com diagnostico de depressdo de acordo com os critérios do

DSM-IV para diagnéstico de “Episédio Depressivo Maior™.

4. Critérios de inclusio para o grupo de pacientes com céncer e sem
depressao:
» Pacientes que ndo preencheram os critérios do DSM-IV para o diagndstico
de “Episédio Depressivo Maior” na primeira avaliaggo.
5. Critérios de exclusio:

= Pacientes com antecedentes de doenga afetiva;
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» Pacientes em uso de antidepressivos, neurolépticos e benzodiazepinicos;
= Pacientes em vigéncia de surto psicético ou quadro confusional;

= Pacientes com sindromes demenciais;

s Pacientes com dependéncia quimica;

= Pacientes com grave deterioragdo do estado fisico ou com disturbios de

comunicagio que o impossibilitem de se submeter 2 entrevista verbal.

3.2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Os pacientes por ordem de chegada ao ambulatério de psiquiatria, a partir da
data de inicio do estudo, foram avaliados inicialmente pelo pesquisador da seguinte
maneira:

A Anamnese: onde foram colhidos dados demograficos, dados sobre os
antecedentes psiquiatricos, uso atual de psicofarmacos e dados sobre o
cancer. Exame do prontudrio médico do paciente para confirmagido do
diagnéstico do cancer e auséncia de doenga metastatica.

B Exame psiquiatrico: entrevista com utilizagdo dos critérios do DSM IV para
o diagnéstico de “Episédio Depressivo Maior”.

Os doentes avaliados pelo pesquisador, que estavam em concordancia com
os critérios de inclusdo, apos o preenchimento do termo de consentimento, foram
classificados e incluidos em um dos seguintes grupos:

®* Grupo l: com depressdo.
= Grupo2:  sem depressdo.
Apds a inclusdo dos pacientes, foi determinada a data de inicio dos

procedimentos laboratoriais.
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No dia 1 do estudo, ap6s pungdo sanguinea realizada no laboratério clinico
central as 7:00 horas, todos os pacientes foram examinados pelo pesquisador. Aos
pacientes do grupo 1, com depressdo, foi aplicada a escala de Hamilton D com 21
itens (HAMILTON 1960) e prescrito a medicagdo “citalopram” na dose de 20 mg
em tomada tnica pela manha. Os pacientes do grupo 2, sem depressdo, foram
reavaliados pelo pesquisador para a confirmagio de auséncia de quadro de
depressao.

O citalopram ¢é o antidepressivo mais seletivo in vitro, do grupo dos
inibidores seletivos da recapta¢do da serotonina, € a sua primeira aprovagdo para
uso comercial ocorreu na Dinamarca em 1989 (MULDOON 1996). A sua maior
eficacia que o placebo no tratamento de pacientes com depressdo é comprovado
pelo estudo de meta-analise d¢ MONTGOMERY et al. (1994). A sua eficicia no
tratamento da depressio € comparavel a eficacia dos antidepressivos triciclicos
imipramina, clomipramina ¢ amitriptilina (MONTGOMERY e JONHSON 1995).
A sua dose 6tima varia entre 20 a 40 mg ao dia (MONTGOMERY et al. 1994). Os
principais efeitos colaterais do citalopram seriam nduseas, tremores, diarréia e
dificuldades de erec@o, apresentando ainda baixo indice de interagdo com outras
medicagdes (MULDOON 1996).

Para a avaliagio da gravidade da depressdo foi utilizada a escala de Hamilton
para depressdo com 21 itens (HAMILTON 1960). Esta escala € a mais utilizada
mundialmente e constitui-se o “padrdo-ouro” para a avaliagdo da gravidade da
depressdo.(CALIL e PIRES 1999). Esta escala leva em conta manifestagGes
somaticas e cognitivas para o diagnéstico de depressdo, embora as manifestagdes

somaticas possam ser confundidas com sintomas do céncer,as manifestagGes
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cognitivas sio adequadamente abordadas. A escala de HAM-D possui trés versdes
de 17, 21 e 24 itens. WALSH et al. (2002), em artigo de revisdo, demonstra que no
periodo de janeiro de 1981 4 dezembro de 2000 foram publicados 74 artigos
utilizando-se a escala HAM-D para a avaliagdo da gravidade da depressdo, sendo
que deste total, em 49% dos artigos foram utilizados a escala com 17 itens, em 48%
foi utilizado a versdio com 21 itens € em 2,9% a versdo com 24 itens. A versdo com
21 itens avalia melhor os sintomas de ansiedade presentes na depressdo e este fato
justifica a utilizag@o desta versdo.

Embora o autor da escala HAMILTON (1960), ndo tenha proposto um
padrio de corte, geralmente é aceito que pontuagBes entre 8 e 13, indicam
depressido leve; entre 14 e 18, depressdo moderada; entre 19 e 22, depressdo grave €
de 23 ou acima, depressdo muito grave (MORENO e MORENO 1998).

A maioria dos ensaios clinicos tem estabelecido como critério de remissio
uma diminuigio de 50% dos escores da HAM —D (CALIL e PIRES 1999).

Os procedimentos laboratoriais € clinicos foram repetidos para todos os
pacientes dos dois grupos, nos dia 15, 30 € 45 do estudo.

Os pacientes do grupo com depressdo, em que foi prescrita a medicagdo

citalopram, permaneceram em uso da medicagdo durante todo o periodo do estudo.
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3.3 PROCEDIMENTOS LABORATORIAIS

1 Puncio sangiiinea
Foi marcada para as 7:00 horas a chegada dos pacientes ao laboratério. Apés

repouso em sala silenciosa e com pouca luminosidade por 30 minutos, era retirado

20 ml de sangue periférico através de cateter previamente instalado.

2 Exames Laboratoriais
Nos dias 1, 15, 30 e 45 do estudo, os seguintes exames foram realizados:
a) Hemograma completo;
b) Quantificagdo de linfécitos T (CD3") e subtipos de linfécitos T (CD4" e
CD8"), linfécitos B (CD19"), células NK (CD56") e monécitos (CD14™);
c¢) dosagem das citocinas IL-2 e IFN-y;
d) dosagem de cortisol,

e) dosagem de T3, T4 livre e TSH.

3 Técnicas Laboratoriais
- Anilise da populagio de linfécitos

A quantificagio de linfécitos B (CD19"Y), linfécitos T (CD3"), subtipos de T
(CD4" e CD8"), células NK e mondcitos (CD14") foi realizada através da técnica de
citometria de fluxo. Esta técnica permite medir simultaneamente caracteristicas
fisicas das células, tais como tamanho/forma e granulosidade/complexidade e

caracteristicas quimicas, utilizando anticorpos fluorescentes medindo a intensidade

da fluorescéncia. Nesta técnica, o anticorpo monoclonal conjugado com um
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fluorocrdmo, reconhece o seu ligante na superficie da célula. A positividade €
verificada através do deslocamento da intensidade de fluorescéncia de cada amostra

em relagdo ao seu controle isotipico.

Técnica:

A uma aliquota de sangue total contendo de 5 X 10°a 1 X 108 leucécitos,
em um volume final de 100ul, foram adicionados 20ul de anticorpo monoclonal
especifico (Becton Dickinson Immunocytometry Systems) ou do controle isotipico
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems), conjugados com fluorocrémos do
tipo isoticianato de fluorésceina (FITC) ou ficoeritrina (PE). Esta mistura foi
incubada por 20 minutos a temperatura ambiente ¢ sob o abrigo de luz. Apos este
periodo de incubagdo, 2 ml de solugdo de “FACS Lysing”(Becton Dickinson
Immunocytometry Systems), diluida anteriormente na proporgdo de 1:10, foi
adicionado em cada tubo, com o objetivo de “lisar” as hemacias e sé manter na
amostra os leucdcitos. Novamente as amostras foram incubadas por 10 minutos a
temperatura ambiente e sobre o abrigo de luz, e apds este periodo, foram
centrifugadas a 2000 rpm por 5 minutos.

O sobrenadante foi entdo descartado e o precipitado (os leucécitos) foi
lavado por mais 3 vezes com PBS 1X PH 7,4. Ao final das lavagens, as células
foram suspensas com 500 pl de PBS 1X, e as amostras foram analisadas no
citbmetro de fluxo, FACS., - “Fluorescent- Activated Cell Sorting” (Becton

Dickinson), através do “software” especializado LYSIS II. (MARTI et al. 2001).
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- Dosagem das citocinas IL-2 e IFN-y

Inicialmente foram utilizadas para a dosagem de citocinas células
mononucleares do sangue periférico, separadas pelo método de BOYUM (1968).
Porem KIRCHNER et al. (1982) citam que a utilizagdo de sangue total teria

vantagens como: a menor necessidade de manipular o material, a utilizagdo de

baixa quantidade de sangue necessario, bem como custos menores.

A Cultura de células do sangue periférico.

A dosagem de citocinas foi realizada utilizando como amostra sangue
periférico, colhido com heparina. As amostras de sangue foram diluidas na
propor¢do de 1:10 com meio de cultura RPMI-1640 (Gibco- Brl) e cultivadas em
placas de cultura de 24 pogos contendo 1ml da mistura em cada placa, na presenga
ou ndo de estimulo com Sng/ml de PMA (Sigma) e 1 pg/ml de ionomicina (Sigma).
As culturas foram mantidas em estufas de 37°C, em atmosfera imida de 95% O; e
5% de CO,, durante 24 e 48 horas, sendo que cada condigdo foi realizada em
duplicata.

Apos este periodo, as células, juntamente com o meio de cultura, foram
retiradas das placas e centrifugadas a 2000 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi

entdo recolhido e estocado a - 70°C.

B Ensaio de Elisa
A dosagem de citocinas do sobrenadante da cultura de células, foi realizada
pelo método de Elisa (“enzime-linked immunoasorbent assays”), utilizando o kit

OptEIA ™ (PharMingen).
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Este método é um imunoensaio quantitativo, baseado na capacidade de um
anticorpo especifico, reconhecer a citocina a ser dosada. Trata-se de um método
bastante especifico cuja especificidade ¢ dependente da qualidade do anticorpo
utilizado. Neste trabalho foram utilizados os anticorpos monoclonais humano anti-
IFN-y e anti-IL-2. A desvantagem deste método € que, apesar de ser bastante
sensivel, tem como inconveniéncia detectar quantidades de citocinas
biologicamente inativas.

O ensaio foi realizado como descrito por REMICK e WHITESIDE (2001) e
sendo seguidas as instrugdes do kit utilizado.

- Dosagem de trioiodotironina (T3)

O horménio T3 foi determinado através do kit Elecsys T3 (Roche). Este kit
permite determinar a concentragio do hormdnio T3, através da técnica de
imunoensaio, que tem como principio da reagdo, uma competi¢io entre o T3
enddgeno e o anticorpo policlonal anti-T3, de carneiro e marcado com ruténio.

Uma aliquota de 30pul de soro dos pacientes em estudo foi incubada com 70ul
do anticorpo policlonal anti-T3, formando assim um complexo antigeno-anticorpo. A
este complexo foram adicionados 70ul de biotina e 30ul de estreptavidina. Este
produto foi analisado no equipamento Elecsys 1010, que determina a quantidade de
T3, através da emissdo luminosa formada pela reagdo de quimioluminéscencia, do
complexo imunolégico marcado com ruténio, que reagiu com a estreptavidina e
biotina.

A sensibilidade minima e méaxima do kit utilizado é respectivamente de 0,195

ng/ml e 6,51ng/ml.
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- Dosagem de Tiroxina livre (T4 livre)

O horménio T4 foi determinado através do kit Elecsys FT4 (Roche). Este kit
permite determinar a concentragdo do horménio T4, através da técnica de
imunoensaio, e tem como principio da reag#o, a competig3o entre o T4 enddgeno € o
anticorpo policlonal anti-T4 de carneiro e marcado com ruténio.

Foram incubados 15pul de soro dos pacientes em estudo, juntamente com 75pl
do anticorpo policlonal anti-T4, formando assim um complexo antigeno-anticorpo. A
este complexo foram adicionados 75ul de biotina e 35ul de estreptavidina. Este
produto foi analisado no equipamento Elecsys 1010, que determinou quantidade de
T4, através da emiss3o luminosa formada pela reagdo de quimioluminéscencia, do
complexo imunolégico marcado com ruténio, que reagiu com a estreptavidina e
biotina.

A sensibilidade minima e maxima do kit utilizado é respectivamente de 0,023

ng/ml e 7,77 ng/ml.

- Dosagem de Tirotrofina (TSH)

O horménio TSH foi determinado através do kit Elecsys TSH (Roche). Este
kit permite determinar a concentragdo do horménio TSH, através da técnica de
imunoensaio, e tem como principio da reagdo, a competigdo entre o TSH endégeno e
o0 anticorpo policlonal anti-TSH, de rato marcado com ruténio.

Foram incubados 50ul de soro dos pacientes em estudo, juntamente com 60pl
do anticorpo policlonal anti-TSH, formando assim um complexo antigeno-anticorpo.
A este complexo foram adicionados 50l de biotina e 40pul de estreptavidina. Este

produto foi analisado no equipamento Elecsys 1010, que determinou quantidade de
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TSH, através da emiss3o luminosa formada pela reago de quimioluminéscencia, do
complexo imunolégico marcado com ruténio, que reagiu com a estreptavidina e

biotina.

A sensibilidade minima e maxima do kit utilizado é respectivamente de 0,005

pulU/ml e 100pIU/ml.

- Dosagem de Cortisol

A concentragio de cortisol foi determinada através do kit de ensaio LKCO1
(laboratério DPC). Este kit permite determinar a concentragdo do cortisol, através
da técnica de imunoensaio, e tem como principio da reagio, a competi¢do entre o
cortisol endogeno e o anticorpo policlonal anti-cortisol, de coelho marcado.

Uma aliquota de soro dos pacientes em estudo foi incubada com anticorpo
policlonal anti-cortisol, de coelho marcado formando assim um complexo antigeno-
anticorpo. Este complexo foi analisado no equipamento Immulite, que através de
emiss@o luminosa determinou a quantidade de cortisol da amostra.

A sensibilidade minima do 4ir utilizado ¢ de 0,2 pg/dL.
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34 ANALISE ESTATISTICA

A anilise estatistica incluin medidas de tendéncia e dispersao.

Para a compara¢io das médias das variaveis quantitativas na primeira e
quarta avaliagZo foi utilizado o teste de Wilcoxon.

Para a comparagdo das variaveis quantitativas na primeira avaliagdo,
segundo o estado depressivo, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para todos os testes foi estabelecido um erro o = 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 AMOSTRA ESTUDADA

-Idade

A populagiio do estudo foi composta de 24 pacientes do sexo feminino,
divididas em dois grupos: grupo 1 constituido por 16 pacientes com céncer € com
quadro depressivo e o grupo 2 constituido por 8 pacientes com cancer € sem
patologia psiquiatrica.

As pacientes do grupo 1 apresentavam idade variando de 37 a 65 anos, com
média de 51,93 e desvio padrio de 9,35. As pacientes do grupo 2 apresentavam idade
variando de 38 a 53 anos, com meédia de 46,40 e desvio padrio de 5,44.

Nao foi demonstrada diferenga estatisticamente significativa entre as médias

de idade do grupo 1 e do grupo 2 (p = 0,109).

-Tipos tumorais

O grupo de pacientes com depressgo foi constituido por 12 (75%) pacientes
com céncer de mama, 1 (6,25%) paciente com cancer de estdmago, 1 (6,25%)
paciente com cancer de es6fago, 1 (6,25%) paciente com céancer de ttero e 1 (6,25%)
paciente com lipossarcoma retroperitoneal.

O grupo de pacientes sem depressdo foi constituido por 8 pacientes com

cancer de mama.



33

Tabela 6 - Tumores e tratamentos no grupo de pacientes com céncer e depress3o.

PACIENTE TUMOR/ESTADIAMENTO TERAPEUTICA ONCOLOGICA
(TNM E CLINICQO) Cirurgia Quimioterapia  Radioterapia
’ Icnzl:::%?,}al l;?f]lh[fe;o em Mastectomia (-) )
) )
2 Adenocarcinoma de Gastrectomia total
estdbmago/T, N| My/I1 e esofagectomia ) -)
dicstal
() ()
3 Cirurgia espinocelular de *) ) “)
esofagoT, N| My/III
() ()
4 Carcinoma ductal infiltrante ;
mama D/Ts N; My/IIIB Niastecimis ) )
¢) ¢)
5 Carcinoma ductal invasivo .
mama/T, N, 1;4 O/IIiA v Mastectomia -) -)
=) )
6 Carcinoma ductal invasivo .
mama D/T,, Ny Myl Mastectomia -) -)
) )
7 Carcinoma ductal invasivo .
mama D/T, N, My/IIB Quadrantectomia () )
() )
8 Carcinoma ductal invasivo .
mama D/T,, N, My/IIA Mastectomia () -)
) )
9 Lipossarcoma mixoide em s —
fossa iliaca esquerda czilslplz:ao -) -)
T,y Ny My/ITA
) ¢)
10 Carcinoma ductal infiltrante .
mama E/T, N; My/1IB Magteotomia ) )
() ()
11 Carcinoma ductal invasivo .
mama D/T, Ny My/IIA Mastestomia ) )
() ()
12 Carcinoma ductal in situ .
mama E/T, N, My/IIB Quadrantectomia -) (-)
() ()
13 Carcinoma ductal invasivo Ressecgdo
mama E/T, N, My/IIB segmentar ) ()
) )
14 Carcinoma ductal infiltrante M .
mama E/T, N, MyIIB astertommia ) )
() ()
15 Carcinoma ductal invasivo Ressecgio
mama E/T, N, M, segmentar ) )
() ()
16 Carcinoma espinocelular do
colo de tero (*) (-) )

T No MyIIA

Legenda: (*) ndo foi realizada;

(-) ndo foi realizado de maneira concomitante as avaliagées do estudo;

(4 foi realizado de maneira concomitante as avaliagées do estudo.
Estadiamento: TNM / Clinico.

T TSRS I
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Tabela 7 - Tumores e tratamentos oncolégicos realizados no grupo de pacientes com
cancer e sem depressdo.

PACIENTE TUMOR/ESTADIAMENTO TERAPEUTICA ONCOL(')GICA' :
(TNM E CLINICO) Cirurgia Quimioterapia Radioterapia
4 ;Zi;zl%r;? Il)spi\lfjlr o em Quadrantectomia ) )
1 No
2 Carcinoma ductal invasivo Mastectomia *) +)
mama D/T, N, My/IIB astectom
3 Carcinoma ductal infiltrante Ressecgdo O )
mama E/T, Ny MyITIA segmentar
4 EZE?OEI;? d;zt;/lli/r;)vaswo Mastectomia ) )
Is
3 r(rjlzl;;gx%r/r;‘a ?\;‘fﬁi}ﬁ‘gswo Quadrantectomia €] )
2
6 Carcinoma lobular invasivo . -
mama E/T; N, My/IIIA Mlasiecionia ¢ )
7 Carcinoma ductal invasivo Ressecgdo +) +)
mama D/T; Ny My/IIA segmentar
P Srmmiewsient e 00

Legenda: () ndo foi realizado de maneira concomitante as avaliagées do estudo;
(+) foi realizado de maneira concomitante as avaliagées do estudo;
Estadiamento:TNM Clinico.

42 ALTERACOES DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E

IMUNOLOGICOS RELACIONADOS A DEPRESSAO

A pesquisa das possiveis alteragdes acima citadas foi realizada através da
comparagdo do grupo de pacientes com céncer e depressio, com o grupo de
pacientes com cancer e sem depressdo, na primeira avaliagdo.

As pacientes do grupo 1 (com depressdo) iniciaram a terapéutica com a
medicagdio antidepressiva no dia seguinte i primeira avaliagdo, logo com a
comparagdo dos resultados dos dois grupos na primeira avaliagio é possivel

aferirmos as possiveis alterages imunes e hematoldgicas devidas a depressdo.
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Todos os resultados deste item referem-se a primeira avaliag@o.

4.2.1 Escala de Hamilton D

As pacientes com depressio apresentaram scores da Escala de Hamilton D,

variando de 7 & 22, com média de 16 e desvio padrdo de 4.

4.2.2 Eritrécitos, Hemoglobina, Hematécrito, Leucdcitos, Bastonetes,
Baséfilos, Segmentados, Eosinéfilos, Linfécitos, Monécitos e Plaquetas.

Nizo foram observadas diferencgas estatisticamente significativas entre as
médias das contagens de eritrécitos, hemoglobina, hematdcrito, leucécitos,
bastonetes, baséfilos, segmentados, eosindfilos, linfécitos , mondcitos e plaquetas
nos grupos de pacientes com depressio e sem depressdo na primeira avaliagdio

(Tabela 8).
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Tabela 8 - Médias e respectivos desvios padrdo de eritrdcitos, hemoglobina,
hematdcrito, leucdcitos, bastonetes, basofilos, segmentados, eosindfilos, linfocitos,

mondcitos e plaquetas segundo o estado depressivo, na primeira avaliagio.

VARIAVEL ESTADO DEPRESSIVO
com depressio sem depressio p*
Eritrécitos (milhdes/mm”) 4,04 0,47) 4,05 (0,49) 0,907
Hemoglobina (g/dL) 12,62 (1,14) 12,15 (1,50) 0,304
Hematécrito (%) 37,24 (3,37) 36,06 (4,06) 0,319
Leucécitos (mil/mm’) 4,90 (1,78) 5,84 (1,85 0,364
Bastonetes (valor/mm”) 35,71 (30,33) 60,40 (35,32) 0,148
Baséfilos (valor/mm’) 21,07 (29,67) 21,30 (36,20) 0,834
Segmentados (valor/mm’) 2810,14  (1082,11)  3404,10  (1277,47) 0,172
Eosinéfilos (valor/mm®) 97,29 (216,71) 101,60 (128,72) 0,240
Linfécitos (valor/mm’) 1440,64  (682,43) 1915,10  (1207,93) 0,266
Monécitos (valor/mm?) 395,14 (215,99) 293,50 (143,37) 0,178
Plaquetas (mil/mm®) 223,79 (74,40) 266,50 (66,76) 0,198

Legenda: *nivel de significincia estatistica segundo o teste de Mann-Whitney.

4.2.3 Triiodotironina (T3), Tiroxina livre (T4 livre), Tirotrofina (TSH) e

Cortisol.

Foi observada diferenga estatisticamente significativa entre as médias dos

valores de cortisol dos grupos de pacientes com depressdo e sem depressdo na

primeira avaliagdo (p= 0,032) (tabela 9).

Foi observada diferenga entre a média dos valores de T3 no grupo de

pacientes com e sem depressdo na primeira avaliagio, com tendéncia & significancia

estatistica (p = 0,057) (Tabela 9).

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as

medias dos valores de T4 livre e TSH nos grupos de pacientes com e sem depressio,

na primeira avaliagZo (p = 0,359 e p = 0,088 respectivamente) (Tabela 9).
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Tabela 9 - Médias e respectivos desvios padrdo do valor de T3, T4 livre, TSH e
Cortisol, na primeira avaliag3o, segundo o estado depressivo.

VARIAVEL ESTADO DEPRESSIVO
com depressio sem depressio p*
Cortisol (ug / dL) 14,96 (6,35) 10,25 3,91 0,032
T3 (ng/dL) 137,88 (25,52) 126,55 (10,38) 0,057
T4 (ng/dL) 1,11 (0,24) 1,16 (0,17) 0,359
TSH (mUI/L) 2,70 (1,15) 2,36 (2,56) 0,888

Legenda: * nivel de significincia estatistica segundo o teste de Mann-Whitney.

4.2.4 Subtipos de Linfécitos

Nado foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as
médias de CD3*, CD4", CD8" CD56*, CD19*, CD3* / CD56', CD3" / CD56",
CD3"/CD8*, CD3 /CD8", CD4" / CD8" e razio CD4 / CD8 nos grupos de pacientes

com e sem depressdo, na primeira avaliagdo (Tabela 10).
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Tabela 10 - Médias e respectivos desvios padrdo dos subtipos de linfécitos na
primeira avaliagdo segundo o estado depressivo.

VARIAVEL ESTADO DEPRESSIVO
com depressio sem depressio p*
CD3+ 1028,14 (498,45) 1451,50 (873,97) 0,101
CD4 652,93 (360,67) 967,00 (609,90) 0,114
CD8+ 469,79 (230,40) 517,50 (351,90) 0,953
CD56+ 240,71 (111,88) 264,90 (213,36) 0,815
CD19+ 166,86 (161,88) 155,10 (145,59) 0,953
CD3+/CD56+ 75,86 (51,15) 137,50 (156,50) 0,487
CD3+/CD56+ 106,71 (43,20) 123, (88,53) 0,908
CD3+/CD8+ 415,86 (196,54) 489,33 (336,28) 0,867
CD3+/CD8+ 61,62 (33,70) 74,78 (62,04) 0,947
CD4+/CD8+ 29,57 (36,98) 46,50 (59,97) 0,412
Razdo CD4+/CD8+ 1,44 (0,43) 2,03 (1,04) 0,138

Legenda: *nivel de significincia estatistica segundo o teste de Mann-Whitney.

** valores dos subtipos de linfocitos em : valor absoluto / mm3

4.2.5 Interleucina 2 e Interferon -y
Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre as
meédias dos valores de IL-2 ¢ IFN- y, no grupo de pacientes com e sem depressdo, na

primeira avaliaggo (p = 0,639 e 0,747 respectivamente) (Tabela 11).
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Tabela 11 - Médias e respectivos desvios padrdo, dos valores de IL-2 e IFN, na
primeira avaliagdo, segundo o estado depressivo.

VARIAVEL ESTADO DEPRESSIVO
com depressio sem depressio p*
IL-2 (pg / ml/ 10’ cel.) 1009.79  (685,99) 894,90 (559,97) 0,747
IFN-y (pg / ml/ 10’ cel.) 462,07  (263,90) 695,20 (865,82) 0,752

Legenda: * nivel de significancia estatistica segundo o teste de Mann-Whitney.

43 ALTERACOES DOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS E
IMUNOLOGICOS RELACIONADAS A MELHORA DO QUADRO DE

DEPRESSAQ

A andlise das possiveis alteragdes dos paridmetros hematolégicos e
imunolégicos funcionais relacionadas 4 remissio parcial da depressdo foi realizada
através da comparagdo das médias dos pardmetros estudados entre a primeira e
quarta avaliagdo do grupo de pacientes com depressdo. Esta comparagdo de médias
entre a primeira e a quarta avaliagio também foi realizada no grupo de pacientes sem
depressio para controle.

Na quarta avaliaggo, todas as pacientes com depressio ja estavam utilizando o

antidepressivo citalopram ha 45 dias.

4.3.1 Amostra da quarta avaliagiio

Das 16 pacientes iniciais do grupo com depressio, 4 (16,66 %) pacientes
abandonaram o estudo. Todas apresentavam cincer de mama.

Apds consulta telefonica foram determinadas as causas dos abandonos:
" 1 paciente abandonou o estudo devido aos efeitos colaterais da medicagio;

. 1 paciente abandonou o estudo devido & incompatibilidade de horarios;



40

. 1 paciente abandonou o estudo devido a problemas ocorridos no laboratdrio
central, local este de colheita do material.

. 1 paciente abandonou o estudo devido a piora do estado fisico.

Das 8 pacientes iniciais do grupo sem depressdio, 2 (25%) pacientes
abandonaram o estudo.

Ap6s consulta telefénica foram determinadas as causas dos abandonos:
. 1 paciente abandonou o estudo devido & incompatibilidade de horérios;
. 1 paciente abandonou o estudo devido a problemas familiares que a

impediam de sair de sua casa.

4.3.2 Escala de Hamilton D.
As pontuagSes da escala de HAM-D no grupo de pacientes com céncer e

depresssdo estdo citadas na Tabela 12.
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Tabela 12 - Scores da escala de Hamilton D 21 itens, nas 4 avaliagdes, no grupo de
pacientes com cancer e depress@o.

Paciente Avaliacio 1 Avaliacio 2 Avaliacdo 3 Avaliacio 4
1 19 4 p -
2 22 19 15 14
3 15 19 15 9
4 17 * * *
5 21 17 19 16
6 15 16 13 8
7 7 11 9 5
8 13 9 12 9
9 18 13 11 14
10 19 19 . *
11 19 * * .
12 21 21 25 22
13 % 18 11 15
14 15 20 17 11
15 ° 9 9 e 6
16 17 " 8 *

Legenda: * Abandono do estudo.
** Ndo foi realizada a avaliagdo psiquidtrica.
Obs.: Os escores em negrito referem-se aos pacientes que apresentaram diminui¢do dos valores da
escala HAM-D entre a primeira e quarta avaliagdo.

No grupo de pacientes com depressio, foi observada diferenga
estatisticamente significativa entre as médias dos scores da escala de HAM-D com

21 itens, na primeira e quarta avaliagdo (p = 0,027) (Tabela 13).
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Tabela 13 - Médias e respectivos desvios padrdo dos scores da escala Hamilton-D
21 itens, na primeira e quarta avaliagdo, das pacientes com depressio.

Paciente Avaliagdo 1 Avaliagao 4 p*

Ham-D 16,14 (4,56) 10,86 (3,76) 0,027

Legenda: * nivel de significdncia estatistica segundo o teste de Wilcoxon.

4.3.3 Eritrocitos, Hemoglobina, Hematdcrito, Leucocitos, Segmentados
Bastonetes, Basofilos, Linféocitos, Monécitos, Eosinéfilos e Plaquetas

Em ambos os grupos, com e sem depress&o, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre as médias dos valores de eritrdcitos,
hemoglobina e hematécrito, bastonetes, eosindfilos , baséfilos, monécitos e plaquetas
na primeira e quarta avaliagio (Tabela 14)

No grupo de pacientes sem depressdo, foi observada diferenga
estatisticamente significativa entre as médias das contagens de leucdcitos e
segmentados na primeira e quarta avaliagdo (p = 0,017 e p = 0,012, respectivamente).
Houve diferenga entre as médias da contagem de linfécitos, na primeira e quarta
avaliagdo, no limite da significancia estatistica (p = 0,050) (Tabela 14)

No grupo de pacientes com depressdo, nfo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre as médias da contagem de leuccitos,
segmentados e linfécitos , na primeira e quarta avaliagio (p = 0,859, p=0,678ep=

0,139 respectivamente) (Tabela 14)
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Tabela 14 - Médias e respectivos desvios padrdo, dos valores de eritrécitos,
hemoglobina , hematdcrito, leucécitos, bastonetes, segmentados, eosinéfilos,
linfécitos, mondcitos e plaquetas, na primeira e quarta avaliag@o, segundo o estado

depressivo.

. M DEPRESSAO SEM DEPRESSAO
VARIAVEL LOMD — p* - - p*
Avaliagio 1 Avaliacio 4 Avaliagdo 1 Avaliagdo 4
Eritécitos 3,93 (0,54) 3,9  (0,74) 0,722 417  (046) 4,11  (0,29) 0,499

(milhdes/mm3)

ggE;OgIObi"a 12,27 (1,25) 12,20 (1,69) 0,889 1221  (1,69) 12,43  (0,75) 0,528

z{‘ye)matécrito 36,06 (3,59) 36,07 L(542) 0953 3648 (445 3688 (2,18) 0,674
£J

Leucécitos

4) 438 (246) 0,017
(onil/mm3) 474  (187) 470  (1,80) 0859 630 (1,64) 43 (2,46)

Bastonetes 3411 (33,18) 5433 (43,50) 0092 6550 (37,75) 140,88 (310,75) 0,401
(valor/mm3)

Segmentado
(valor/mmb3) 2788  (11,49) 2585 (824) 0,676 3879 (679) 2277 (797) 0,012

Eosinéfilos
(valor/mm3) 103,67 (126,2) 129,56 (142,65) 0214 110,25 (144,2) 42,88 (85,10) 0,173

Linfécitos

(valor/mm3) 1426 (797) 1604 (859) 0,139 1906 (1354) 1493 (1261) 0,050
Monécitos

(valorfmymi3) 371 (153) 294 (142) 0,110 256 (102) 360 (404) 0,779
Plaquetas

 (mil/mm3) 214,78 (83,54) 226,76 (86,18) 0,374 268,50 (54,37) 44,75 (83,50) 0,161

Legenda: * nivel de significancia estatistica segundo o teste de Wilcoxon.

4.3.4 Cortisol, Triiodotironina, Tiroxina livre e Tirotrofina
Em ambos os grupos, com e sem depressdo, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre as médias de Cortisol, Triiodotironina, Tiroxina

livre e Tirotrofina, na primeira e quarta avaliagio (Tabela 15).



Tabela 15 - Médias e respectivos desvios padrdo de Cortisol, T3, T4 livre e TSH, na
primeira e na quarta avaliag#o, segundo o estado depressivo.

COM DEPRESSAO . SEM DEPRESSAO .
Avaliagio 1 Avaliagho 4 B Avaliagiio 1 Avaliaglo 4

VARIAVEL

gi’;ﬁ“' (h8/ 1560 (677) 1586 (589) 0686 1035 (417) 1132 (5,61) 0,262

T3 (ng/dL) 13597 (29,81) 140,57 (33,66) 0,515 128,81 (10,04) 137,64 (31,95) 0,310
Tdlive (ng/dL) 1,09 (0,200 1,01  (0,14) 0,88 1,18 (0,18) 127 (0,19) 0,396

TSH (mUL/L) 2,61 (1,15 298 (1,92) 0515 233 (295 229 (2,12) 1,000

Legenda: * nivel de significincia estatistica segundo o teste de Wilcoxon.

4.3.5 Subtipos de Linfécitos

Em ambos os grupos, com ¢ sem depressdo, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas, entre as médias dos valores de CD3*, CD4*, CDS§",
CD56", CD 19" , CD3*/ CD8", CD3"/ CD8", CD4"/CD8", ¢ raziio CD4 / CD8 na

primeira e quarta avaliagdo (Tabela 16).
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Tabela 16 - Médias e respectivos desvios padrdo dos subtipos de linfécitos, na
primeira e quarta avaliag3o, segundo o estado depressivo.

COM DEPRESSAO SEM DEPRESSAO

VARIAVEL Avaliagio 1 Avaliagio 4 P* Avaliagiio 1 Avaliagdo 4 p*

CD3+ 1086 (598) 1156 (686) 0,779 417 (979) 1207 (1020) 0,327
CD4+ 741 (426) 794 (487) 0,484 885 (658) 800 (690) 0,840
CD8+ 459 (263) 471 (221) 0,674 525 (380) 463 (536) 0,528
CD56+ 184 (118) 197 (116) 0,233 248 (159) 243 (306) 0,866
CD19+ 195,75 (180,30) 221,50 (188,79) 0,069 163,75 (162,50) 88,75 (75,31) 0,123
CD3+/CD8- 449 (234) 460 (249) 0,893 486 (389) 491 (540) 0,917
CD3-/CD8+ 73 (34) 69 (43) 0,588 67 (56) 63 (85) 0,753

CD4+/CD8+u 38 (46) 30 (25) 0,726 30 (24) 24 22) 0,752

Raz3o

CD4/CD3 1,65 (0,35) 1,65 (0,37) 0,889 1,73 (0,69) 2,06 (1,13) 0,225

Legenda: * nivel de significancia estatistica segundo o teste de Wicoxon.
** Valores dos subtipos de linfocitos em. valor absoluto / mm3.

4.3.6 Interleucina 2 e Interferon - y

No grupo de pacientes com depressdo, foi observada diferenca entre as
médias dos valores de IL-2, entre a primeira e a quarta avaliagdo, no limite da
significancia estatistica (p = 0,050). Esta diferenca nfo foi observada no grupo de

pacientes sem depressdo (p = 0,575) (Tabela 17).
Em ambos os grupos, com e sem depress#o, n3o foram observadas diferengas
estatisticamente significativa das médias dos valores de IFN-y, na primeira e quarta

avaliagdo (p = 0,674 e p = 0,263, respectivamente) (Tabela 17).
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Tabela 17 - Médias e respectivos desvios padrdo dos valores de IL-2 ¢ IFN-y, na

primeira e quarta avaliag3o, segundo o estado depressivo.

COM DEPRESSAO . SEM DEPRESSAO

VARIAVEL p*
Avaliagdio 1 Avaliacio 4 Avaliagdo 1 Avaliagdo 4
TR
L‘;ﬁ ®e/mVI0° 4372 (697) 1082 (509 0,050 1052 (510) 977 (502) 0,575
"]
IFNY(e/mi10" 503 (328) 455  (232) 0,674 831  (625) 518 (343) 0,263

cel.)

Legenda: * nivel de significdncia estatistica segundo o teste de Wilcoxon.
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5 DISCUSSAQ

Foram avaliados neste estudo os reflexos da depress3o e de sua terapéutica
em alguns parametros indicativos do estado funcional do sistema imune em pacientes
com Cancer.

As pacientes do grupo com depressdo apresentaram remissfo parcial do
quadro depressivo (diminuigdo de 33% dos valores da escala HAM-D) na quarta
avaliagio do estudo. Este trabalho nio nos permite afirmar que esta melhora da
depressio deve-se ao uso do antidepressivo citalopram, tendo em vista a néo
utilizagsio de grupo controle medicado com placebo para comparagdo. Todavia, a
eficécia do citalopram no tratamento da depressdo ja foi demonstrada em 1994 por
MONTGOMERY et al., entre outros.

O grupo de pacientes com cancer e depressio em nenhum momento foi
submetido a psicoterapia formal e como € sabido que a remissdo esponténea de um
episodio depressivo geralmente demora de 6 a 13 meses (KAPLAN e SADOCK
1993), podemos especular que a melhora da depressio neste grupo de pacientes,
estaria relacionada ao uso do antidepressivo € também a prépria influéncia da
entrevista.

Um dos principais achados deste estudo € a diminuigdo dos niveis de IL-2 em
pacientes com cancer, apds remiss@o parcial do quadro de depressio (Tabela 17).

Este resultado demonstra que os linfécitos T das pacientes com céncer e
depressdo na primeira avaliagdo, isto ¢, ainda sem o uso do antidepressivo, eram

mais responsivos ao estimulo mitogénico (PMA), e produziram maior quantidade de
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IL-2. Na quarta avaliagdo, ja com o uso de citalopram por 45 dias, os linfécitos T
destas pacientes responderam menos ao estimulo de PMA e produziram menor
quantidade de IL-2 do que na primeira avaliagdo. Portanto, em relagdo aos niveis de
IL-2, as pacientes com cancer e diagnosticadas com depressdo na primeira avaliagdo
do seguimento, apresentaram maior grau de resposta ao estimulo mitogénico, em
comparagdo com o grau de resposta ao mesmo estimulo mitogénico 45 depois,
quando estas pacientes apresentaram remissdo parcial da depressdo verificada pela
diminuigdo dos escores da escala HAM-D 21 itens (Tabela 13).

A diminui¢do da média dos valores de IL-2 na quarta avaliagdo no grupo de
pacientes com céncer e depressdo por nds observada, estaria relacionada com a
remissdo parcial do quadro de depresséo avaliada clinicamente e pela diminui¢do de
33% dos escores da escala HAM-D (Tabela 13) ou poderia ainda estar relacionada
a agdo da medicagdo antidepressiva citalopram na dose de 20mg por 45 dias , nos
linfécitos das pacientes com cancer e depressio.

Na avaliagdo inicial das pacientes com cancer e depressdo e das pacientes
com céncer e sem depressio ndo foi demonstrado diferenca das médias de
concentragdo de IL-2 entre estes dois grupos de pacientes (Tabela 11), portanto a
diminuig@o das concentragSes de IL-2 provavelmente estaria relacionada a utilizagio
do antidepressivo.

A diminuigdo da produgdo de IL-2 na quarta avaliagio nas pacientes com
cancer € depressdo ndo estd relacionada a alteragdes dos valores de cortisol
plasmatico, pois ndo foram demonstradas alteragdes das médias dos valores de
cortisol plasmatico entre a primeira e quarta avaliagio nos dois grupos de pacientes

do nosso estudo (Tabela 15).
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A diminuigdio acima citada também n3o estd relacionada a diminuig3o do
niimero de linfécitos na amostra que foi utilizada na quarta avaliag@o, pois em todas
as avaliagBes das citocinas foi padronizado o mimero de linfécitos da amostra de
sangue utilizada.

Nio foram demonstradas alteragdes nas concentragdes de IFN-y entre a
primeira e quarta avaliagdo nos grupos de pacientes com cancer com € sem depressdo
(Tabela 17).

Poucos estudos avaliam a aciio do antidepressivo citalopram no sistema
imune. KUBERA et al. (2000), demonstram que em camundongos C57BL/6, a
utilizacso de citalopram por 7, 14 e 28 dias, resultou em diminuigéo da produgdo de
IL-2. XIA et al. (1996) demonstram que in vitro os antidepressivos clomipramina,
imipramina e citalopram diminuem a produgdo de IL-2 e IFN-y por linfécitos
estimulados por PHA. Os antidepressivos utilizados inibiram mais a produgdo de IL-
2 do que de IFN-y.

Por outro lado, a n3o alteragdo ou mesmo a diminui¢do da concentragdo de
IFN-y. Em decorréncia do uso de outros antidepressivos € citada. LANDMAN et al.
(1997) demonstraram que o uso do antidepressivo maclobemida, em 22 pacientes
com depressdo, ndo alterou a producdo de IFN-y. KUBERA et al. (2001b), também
ndo observou alterag@o da produgdo de IFN-y utilizando o antidepressivo triciclico
desipramina em camundongos CS7BL/6 por 5 semanas. MAES et al. (1999)
demonstram in vitro que os antidepressivos clomipramina, sertralina e trazodone, nas
doses terapéuticas habituais, diminuiriam a relagdo IFN-y / IL-10 por reducio da

produgdo de IFN-y e aumento da produg@o da citocina antiinflamatéria IL-10. Este
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mesmo resultado foi demonstrado por KUBERA et al. (2001a), com o uso do

antidepressivo fluoxetina.

Podemos citar varios mecanismos em que os antidepressivos atuariam no
sistema imune: agfio nos receptores e no transportador de serotonina dos linfocitos e
ag3o nos genes das citocinas em questdo.

Na depressdo, o neurdnio serotoninérgico apresentaria uma deficiéncia
relativa da neurotransmissdo. Uma provavel causa desta deficiéncia € o aumento
numérico do auto-receptor pré-sinaptico da serotonina 5HT1a. Este receptor, que
esta localizado no corpo celular e nos dendritos, detecta a presenga de serotonina na
sinapse e diminui posteriores liberagBes deste neurotransmissor, ocasionando assim a
interrupgédo do fluxo da neurotransmissio serotoninérgica. (STAHL 1997 e 1998).

O citalopram inicialmente bloqueia a bomba de recaptagdo da serotonina,
causando um aumento de serotonina nas sinapses e com conseqiiente diminuigéo do
nimero ou dessensibilizagdo dos receptores pré-sinapticos SHT1a. Ativando assim,
a transmissdo mediada pela serotonina, tendo em vista a atividade inibitéria dos
receptores pré-sinapticos SHT1a (STAHL 1997 e 1998).

Fora do SNC, a serotonina esta presente em plaquetas, linfocitos, mondcitos,
macrofagos, células neuroenddcrinas  pulmonares e células intestinais
enterocromoafins (MOSSNER e LESCH 1998).

No SNC, estd demonstrado a presenga de 7 familias de receptores para a
serotonina (SHT1 a SHT7) ,compreendendo um total de 14 subtipos de receptores.
Estes receptores foram identificados através de técnicas de biologia molecular e as

suas fung¢des ainda ndo sdo plenamente conhecidas.(BARNES e SHARP 1999).
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Varios receptores de serotonina foram demonstrados nos linfécitos a partir de
1982 (MOSSNER e LESCH 1998). A presenga dos receptores SHT1a, SHT1b, SHT2
e SHT3, foi demonstrada em linfécitos T ativados e células leucémicas humanas tipo
T (AUNE et al. 1993; ARGUELLES. 2001; AMEISEN et al. 1989; KHAN e
POISON 1999). Um gene tnico codifica o receptor SHT1b nos neurdnios e linfécitos
(MARATOUX et al. 1992). O mRNA do receptor SHTla foi detectado em
linfonodos, bago, timo € células mononucleares (KOBILKA et al. 1987).

O receptor 5HT1a quando estimulado , reduz os niveis da adenil ciclase e
com conseqiiente diminui¢o dos niveis intracelulares de cAMP (AUNE et al. 1994).

Nos linfécitos T, o cAMP esta associado com a inibigdo da proliferagdo
celular e a diminui¢do de citotoxicidade por interferéncia em vérias fases da
proliferaggo celular, como no metabolismo do fosfato de inositol e na enzima kinase
C (PKC). O efeito do cAMP também ¢ atribuido a ativagdo da kinase A (PKA), que
consiste de 2 isoenzimas ativadas pelo cAMP: kinase ativada I, que participa na
inibigdo da proliferagéo e é a forma predominante nos linfécitos T; e a kinase ativada
II que age na diferenciagdo celular (SKALHEGG et al. 1992; CHO-CHUNG e
CLAIR 1993).

AUNE et al. (1994), demonstram a importancia do receptor SHT1la no
controle da proliferagdo celular dos linfécitos e na produgdo de IL-2 e IFN-y, através
do uso de varios agonistas e antagonistas deste receptor.

ABDOUH et al. (2001) demonstram que o estimulo mitogénica dos linfécitos
T e B com a conseqiiente resposta proliferativa destes linfocitos, induz ao aumento

da concentragdo dos receptores SHT1a, através da regulago transcricional do fator

NF-B.
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Outra evidéncia da agdo dos receptores SHTla no sistema imune foi
demonstrada por HELLSTRAND e HERMODSSON (1987) que, através de estudo

in vitro, demonstraram que a serotonina, via receptor SHT1a , controlaria a atividade

citotdxica das células NK .

Portanto, com base nos dados da literatura, podemos especular que o
antidepressivo citalopram interfere na atividade proliferativa dos linfécitos T quando
estimulados por mitégenos, em conseqiiéncia da diminui¢do de produgdo da citocina
IL-2. Esta diminui¢3o da produgio de IL-2 poderia estar associada & diminuig3o da.
concentragio ou alteragio na transdugdo do sinal dos receptores SHT 1a nos linfocitos

O receptor SHT2 também tem importante papel no controle da proliferagédo
dos linfécitos. PELLEGREINNO e BAYER (2002) demonstram in vitro que a
utilizag@io do antidepressivo fluoxetina, que também pertence a classe dos inibidores
seletivos da recaptagdo da serotonina, ativa os receptores SHT2 que, por sua vez,
diminuiriam a proliferagio dos linfécitos T quando estimulados por mitégeno.

Outro possivel mecanismo de ag3o do antidepressivo citalopram nos
linfécitos € na neuroimunomodulagdo seria via o transportador de serotonina. O
transportador de serotonina é um complexo molecular composto por uma enzima
(ATPase) responsavel pela produgdo de energia e varios sitios de ligagdo: um sitio
para a serotonina, outro para o ion sédio e outro para o antidepressivo inibidor da
recaptacdo da serotonina. Este transportador esta localizado nos ax6nios terminais
pré-sinapticos dos neurdnios serotoninérgicos e também no corpo celular destes
neurdnios. Sua fungdo ¢ remover a serotonina da sinapse, causando assim dois
efeitos fisioldgicos: finalizar a ag@o da serotonina na fenda sindptica e recapturar a

serotonina para a regido intracelular do neurdnio pré-sinaptico para a sua reutilizagdo
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(STAHL 1998). Inicialmente o antidepressivo citalopram causaria modulagio
alostérica negativa do transportador de serotonina pré-sinaptico, inibindo assim a
ligagio da serotonina a este transportador e com conseqiiente aumento de sua
concentragio na fenda sinaptica e provocando finalmente aumento da
neurotransmissdo mediada pela serotonina (STHAL 1998). MARAZZITI et al.
(1998) demonstraram a presenga do transportador de serotonina em linfocitos
humanos, ¢ a ligagio de varios antidepressivos a este transportador, entre eles o
citalopram.

Por fim, a diminui¢do das concentragdes de IL-2, observada na quarta
amostra dos pacientes com cancer e depressdo tratados com o citalopram, poderia ser
explicada pela ag3o indireta deste antidepressivo na regido promotora do gene de IL-
2, levando uma redug@o na sua expressao.

A regido promotora do gene da citocina IL-2, localizado anteriormente a
regido de inicio de transcrigdo, é composto por aproximadamente 350 pares de base €
contém elementos de ligagdo para varios fatores de trancrigéo, entre estes fatores os
principais s3o: AP-1 (proteina ativadora-1), NF-«kB (fator de transcri¢gdo nuclear xB)
e o NF-AT (fator nuclear das células T ativadas). Estas trés familias de fatores de
transcri¢do, atuam sinergicamente para promover a maxima transcri¢do do gene de
IL-2. A exclusdo de qualquer um dos trés fatores citados, resulta em diminui¢do da
expressdo do gene de IL-2 com conseqiiente diminui¢do da produgéo da citocina em
questdo (SMITH 2001).

O fator de transcrigdo NF-kB, geralmente é encontrado no citoplasma das
cé€lulas ndo estimuladas, em uma forma inativa devido a sua ligagdo com a proteina

IxB. Em resposta ao estimulo mitogénico, a proteina IxkB ¢é fosforilada e degradada e
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o fator de transcricio NF-kB fica livre no citoplasma e é translocado rapidamente
para o niicleo da célula, local este em que regula a transcrigdo do gene em questdo
(QIUTANG e INDER 2002). O aumento da concentragdo de cAMP, por ativagdo da
via da PKA (proteina kinase A), inibe a ativagdo do NF-xB por retardar a a
degradagio da proteina IxB e também diminui a ligagdo deste fator de transcrigdo a
regido reguladora do gene da citocina IL-2. O aumento da concentragdo de cAMP
também antagoniza a via estimulatdria CA?*/ calmodulina.(ELENKOV et al. 2000).

A proteina de ligagdo do cAMP (CREB), quando apresenta aumento de sua
concentragdo, devido ao aumento da concentragdo do cAMP, compete com os sitios
de ligagdo dos fatores de transcrigio AP-1, NF-AT e NF-xB a regido regulatéria do
gene da citocina IL-2, diminuindo a expressdo deste gene (ELENKOV et al. 2000).
Esta demonstrado que a utilizagdo crénica de antidepressivos aumenta a expressao do
CREB (KOCH et al. 2003 e THOME et al. 2000). Portanto a utilizagdo do
antidepressivo citalopram poderia aumentar a concentragio do cAMP e portanto do
CREB, diminuindo assim a expressio do gene da citocina IL-2.

Uma observag@o importante é que a utilizagdo do citalopram nio alterou os
niveis de IFN-y (Tabela 17), uma citocina fundamental na ativagio de macréfagos e
linfécitos, assim sendo, é pouco provavel que, no protocolo utilizado em nosso
estudo, o citalopram exerceria um efeito importante na agdo efetora do sistema
imune, pelo menos nas vias que dependem do IFN-y. Provavelmente o citalopram
ndo exerceu a¢do no promotor do gene do IFN-y.

Embora exista um paralelo entre a melhora do quadro de depressio e a
diminui¢do da concentragdo de IL-2 produzida pelos linfécitos, ndo observamos

alteragGes nas contagens de linfécitos e seus subtipos no grupo de pacientes com
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cancer e depressdo. Entre a primeira e quarta avaliagdo no grupo de pacientes com
cancer ¢ depressdo bem como no grupo com cancer e sem depressdo nao foram
demonstrados altera¢des significativas nas médias da contagem de linfocitos e seus
subtipos (Tabela 16).

A ndo alteragio do nimero de linfécitos e seus subtipos tambem sdo
encontrados na literatura, porém com a utilizagio de outros antidepressivos.
PELLEGREINNO e BAYER (2002) com o uso do antidepressivo fluoxetina, néo
demonstraram alteragdo na contagem de leucécitos e linfécitos T. BALLIN et al.
(1997) ndo observaram alteragdo na contagem de CD4 ,CD8 e c€lulas NK com a
utilizagdio do antidepressivo fluvoxamina. RAVINDRAN et al. (1995) descreveram
que o uso de varios antidepressivos inibidores da recaptagdo de serotonina, foi
acompanhado de diminui¢do da contagem de células NK. Nao foi demonstrada
altera¢do da contagem de CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 ¢ CD19.

O uso do citalopram no nosso estudo também nZo levou & alteragdes dos
valores do hemograma e dos hormoénios tireoideanos. A comparagdo das médias dos
valores do hemograma e dos hormoénios tireoideanos, na primeira e quarta avaliagéo,
no grupo de pacientes com cancer e depressio ndo demonstrou diferengas
significativas destes valores (Tabelas 14 e 15).

A depressdo, em nosso grupo de pacientes com cancer e depressdo, ndo foi
relacionada a alteragio das concentragdes das citocinas IL-2 e INF-y. A comparagio
entre as médias dos valores das citocinas [L-2 e I[FN-y, na primeira avaliagdo, entre o

grupo de pacientes com cancer e com depressio e o grupo de pacientes com cincer e
sem depressdo, demonstrou ndo existir diferengas estatisticamente significativa

destes valores (Tabela 11).
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A ndo alteragio da concentragio da citocina IL-2 em pacientes com
depressdo foi observada por SEIDEL et al. (1995) e a ndo alteragdo da concentragdo
da citocina IFN-y em pacientes com depressio foi observada por LANDMAN et al.
(1997). Nestes estudos os pacientes com depressdo ndo apresentavam outras
patologias concomitantes.

No nosso trabalho nio observamos diferenga da produgéo das citocinas IL-2 €
IFN-y entre os pacientes com cancer com ou sem depressdo, na avaliagdo inicial,
enquanto o estudo de MUSSELMAN et al. (2001), demonstrou que pacientes com
cancer ¢ depressdo apresentavam maior produciio da citocina IL-6. A diferenga de
resultados poderia ser explicada pela diferenga da populagdo estudada. Enquanto no
estudo de Musselman a amostra era composta de pacientes do sexo feminino e
masculino € os pacientes com depressdo eram mais velhos que as pessoas saudaveis,
no nosso estudo todas as pacientes eram do sexo feminino e ndo apresentavam
diferengas das médias de idade entre os dois grupos do estudo. Pacientes do sexo
feminino apresentariam diferengas na produgdo de citocinas, quando comparadas
com pacientes do sexo masculino (HAACK et al. 1999; BAKER et al. 1996).

Nas nossas pacientes com cancer, a depressdo também néo esta relacionada a
alteragGes quantitativas de linfécitos T e seus subtipos, células NK e linfocitos B. A
comparagdo das médias dos valores dos linfocitos e seus subtipos, na primeira
avaliagdo, do grupo de pacientes com cancer e depressdo e do grupo de pacientes
com cancer e sem depressdo, demonstrou ndo haver diferenga estatisticamente
significativa entre os dois grupos (Tabela 10). Entre os dois grupos ndo foi
demonstrada diferenga entre as médias dos valores de CD3", CD4", CD8", CD19",

CD56", CD3*/CD56%, CD37/CD56", CD4*/CD8" e razio CD4 / CDS.
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Este resultado esta de acordo com o estudo de MILLER et al. (1999) em que
32 pacientes com depress@o , ndo apresentaram alteragdes dos valores de CD3, CD4,
CDS8, CD19 e CD56. SEIDEL et al. (1996a) em 33 pacientes com depressdo, também
n3o encontraram diferencas nos valores de CD4, CD8, razio CD4/CD8 e CD19.
SCHLEIFER et al. (1999) em 21 pacientes com depressio, também néo encontraram
diferenga de valores de CD3, CD4, CD8 ¢ CD19. Porem, neste estudo, os pacientes
com depressdo apresentavam diminuigdo do numero de CD56. IRWIN (1999) cita
que a depressdo nio estaria relacionada a alteragdes quantitativas de linfocitos B, T,
CD4, CDS8 e células NK.

Enquanto no nosso estudo nio demonstramos alteragdes quantitativas de
células NK em pacientes com céncer e depressdo ; ¢ citado aumento ou diminui¢o
quantitativa das células NK em pacientes com depressio (EVANS et al. 1992;
RAVINDRAN et al. 1995; SEIDEL et al. 1996a; JUNG et al. 1999); Uma possivel
explanagio para tal diferenga seria que nem todos os estudos utilizam o antigeno de
superficie CD56 que foi por nds utilizado, para aferi¢do das células NK. As
diferengas de resultados acima citadas, também podem ser explicadas por variagdes
na metodologia da colheita do sangue para exame. Enquanto no nosso estudo a
colheita de sangue ¢ feita ap6s um repouso dos pacientes por 30 minutos € em
seguida ¢ feita a entrevista clinica, em outros estudos esta ordem € invertida, isto €,
primeiro € feita a entrevista clinica e apds € feita a colheita de sangue. Esta
demonstrado que a proépria entrevista clinica pode servir como um fator estressante,
alterando assim os valores de células NK (GRIFFITHS et al. 1997).

No nosso estudo a depressdo também ndo foi acompanhada de altera¢des do

hemograma e dos hormonios tireoideanos. A comparagdo entre as médias dos valores
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de hemoglobina e hematdcrito e das médias dos valores do nimero de eritrdcitos,
leucdcitos, bastonetes, segmentados, baséfilos, eosindfilos, linfécitos, mondcitos e
plaquetas; e das médias dos valores dos hormoénios tireoideanos T3, T4 € TSH, entre
os grupos de pacientes com céncer com e sem depress3o, na primeira avaliagdo, ndo
demonstrou diferencas estatisticamente significativas destes valores (Tabelas 8 € 9).

NUNES et al. (2002) ¢ ROTHERMUNDT et al. (2001) também ndo
encontraram altera¢des da contagem do hemograma em pacientes com depressdo.

No nosso estudo, a depressdo relacionou-se com aumento do cortisol
plasmatico. As pacientes com cancer e depress@o no inicio do estudo, apresentaram
aumento da média do valor do cortisol plasmatico em relagdo as pacientes com
cancer e sem depressio (Tabela 9).

EVANS et al. (1986), demonstram a hiperatividade do eixo H-H-A em
pacientes com cancer ¢ depressdo, através da maior incidéncia de teste nio
supressivo da dexametasona em pacientes com cancer ginecoldgico e com depressio
em relagdo a pacientes com cancer ginecoldgico e sem depressao.

JENKINS et al. (1999); TOUITOU et al. (1996) e VINCENT et al. (1994);
demonstram hiperatividade do eixo H-H-A, em pacientes com céincer que nio
apresentavam quadro de depressdo concomitante.

O valor aumentado de cortisol basal em pacientes com depressdo é
considerado um dos primeiros achados fisiopatoldgicos da depresséo, foi observado
pela primeira vez em 1950 por Board et al., citado em McQUADE e YOUNG
(2000). Seu papel na fisiopatologia da depressdo ainda ¢ aceito (NELSON e DAVIS

1997).



59

No nosso estudo o aumento da média do valor de cortisol plasmatico nas
pacientes com cancer e depressio nio resultou em alteragdo dos parametros
hematolégicos ou imunolégicos estudados. CHROUSOS (1995) cita que os
glicocorticéides influenciam o transito de leucécitos e inibem suas fungbes por
diminuir a ativag@io do sistema imune, diminuir a produgfio de citocinas e também
causar resisténcia 4 agdio das citocinas. Os glicocorticéides afetariam principalmente
os linfécitos T helper por estimularem sua apoptose. MCEWEN et al. (1977) citam as
principais fungdes dos glicocorticéides: diminuigdo do nimero de linfécitos,
mondcitos e eosinodfilos no sangue, aumento do nimero de neutréfilos e inibi¢do da
produgdo de IL-2 e IFN-y pelos linfocitos. O aumento de cortisol das pacientes com
cancer e depressdo em relagdo a pacientes com cancer e sem depressdo, cujos valores
ainda se encontram dentro da faixa de normalidade, provavelmente ndo foi suficiente
para alterar os pardmetros imunolégicos € hematoldgicos estudados.

A melhora parcial da depressdo néo foi relacionada a alteragéo dos valores de
cortisol plasmatico, pois a média do cortisol plasmatico na quarta avaliagdo do grupo
de pacientes com céncer e depressdo permaneceu mais alta em relagdo a média do
cortisol do grupo das pacientes com céncer e sem depressdo na quarta avaliagdo.
(Tabela 15).

Na literatura € citado que os antidepressivos normalizariam a hiperatividade
do eixo H-H-A encontrada na depressdo e com conseqiiente diminui¢do do cortisol
plasmatico (BUDZISZEWSKA et al. 2000, HOLSBOER e BARDEN 1996;
BARDEN et al. 1995). Provavelmente o periodo de uso do citalopram no nosso
estudo ndo foi suficiente para alterar os valores médios do cortisol plasmatico no

grupo de pacientes com cancer e depressio.
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Portanto o grupo de pacientes com céncer ¢ depressdo, na avaliagdo inicial,
apresentou niveis de cortisol plasmatico maior que do grupo de pacientes com cancer
e sem depressfio, achado este em acordo com o aumento de cortisol em pacientes
com depressdo e sem outras patologias concomitantes. A remiss3o parcial do quadro
de depressio neste grupo de pacientes, ndo foi acompanhada de diminuig@o destes
niveis, provavelmente devido ao curto periodo de uso do antidepressivo.

Com este trabalho procuramos demonstrar e discutir as relagdes entre o
psiquismo, sistema nervoso, sistema enddcrino e o sistema imune em pacientes
portadores de cancer; demonstrando que estes sistemas estdo mutuamente
interconectados e portanto qualquer alteragdo em um determinado sistema pode ser
acompanhada por alteragdes nos outros sistemas em questdo. Neste estudo as
pacientes com cancer e diagnosticadas com depressdo ndo apresentaram alteragdes
concomitantes dos pardmetros imunoldgicos avaliados e o tratamento da depressdo
foi acompanhado de diminui¢do da produgfio de IL-2. Com estes resultados
questionamos a idéia de que todos os pacientes com cancer e também com depressdo
apresentam imunossupressio.

Encontramos varias dificuldades para a realizagdo deste estudo e mesmo para
a interpretagdo e discussfo dos resultados. A andlise e reflex3o destas dificuldades
sdo importantes para a critica bem como para as perspectivas de seguimento deste
trabalho.

As principais dificuldades encontradas foram as seguintes:

1- Abandono do seguimento pelos pacientes incluidos: esta dificuldade é inerente a
estudos em que os seguimentos dos pacientes sdo proximos e freqiientes, porém

esta dificuldade agrava-se em nossa populagio de pacientes com cancer pois os
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tratamentos oncol6gicos exigem alta freqiiéncia de comparecimento ao hospital e
alguns pacientes relutam em comparecer em outras ocasides diferentes das

exigidas pelo tratamento.

2- Controlar as variaveis que podem interferir nos resultados dos pardmetros
imunolégicos avaliados: varios fatores podem interferir nos resultados das
contagens de linfécitos e seus subtipos e principalmente nas concentragdes das
citocinas: insOnia, tabagismo, menopausa entre outros.

3- Avaliagio e interpretagio dos parametros imunoldgicos: vérios meétodos
laboratoriais estdo disponiveis para a mensurardo quantitativa das citocinas, no
nosso trabalho optamos pela utilizagdo do método Elisa, embora pudéssemos ter
utilizado a citometria de fluxo para esta avaliagdo, sendo que cada um destes
métodos, apresentam beneficios diferentes.

Dificil comparar estudos de depressdo sem discutir ou padronizar os critérios
para depressdo como também os de melhora.

Portanto permanece a divida sobre as alteragGes de pardmetros imunoldégicos
relacionados a quadros de depressio em pacientes com cancer. Assim, seria
necessario a avaliagdo destes parametros, em grupo de pacientes com céancer e
depressdo com maior nimero de componentes e composto de maneira mais
homogénea. Uma vez confirmadas as alteragdes imunoldgicas, relacionariamos estas
as concentragdes dos receptores SHT1a dos linfocitos e s concentragdes plasmaticas
de cortisol. Também seria de interesse avaliarmos as implicancias clinicas destas

possiveis alteragdes imunoldgicas, nos pacientes com cancer e depressio.
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CONCLUSOES

A depress3io n3o alterou os valores quantitativos dos linfécitos T e seus
subgrupos, linfécitos B, células NK e concentragdes das citocinas IL-2 e IFN-

¥ em pacientes com cancer e depress3o.

A remissdo parcial do quadro de depress3o apés o uso do antidepressivo, nas
pacientes com céancer e depressdio, foi acompanhada de diminuigdio da

produgo da citocina IL-2 e nZo alterago da produgdo de IFN- y.
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