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RESUMO 

 

 

OYAMADA, Hugo Akirito de Almeida. Impacto do transtorno depressivo maior no perfil 

fenotípico e funcional das células T CD4+ em pacientes com asma e rinite alérgica. 2022. 59 

f. Dissertação (Mestrado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade 

do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022. 

 

 

O transtorno depressivo maior (TDM) pode impactar na gravidade da rinite alérgica 

(RA) e da asma (AA), duas condições relacionadas à expansão de células T CD4+ efetoras 

alérgeno-específicas associadas a dano nos mecanismos de regulação imune. Os mecanismos 

celulares por trás dessa relação adversa não são conhecidos, mas deve envolver desequilíbrio 

na rede de citocinas e prejuízo na produção de serotonina (5-HT), um neurotransmissor capaz 

de modular a função das células T. O objetivo do presente estudo foi avaliar, in vitro, a produção 

de citocinas por células T de pacientes com RA e AA com ou sem TDM. O efeito da serotonina 

na resposta das células T também foi analisado. Para tanto, culturas de células mononucleares 

do sangue periférico foram ativadas com forbol 12-miristato 13-acetato (PMA) mais 

ionomicina, por 4 horas, ou com esferas magnéticas recobertas com anticorpos anti-CD3 e anti-

CD28 por 72 horas. Os níveis de citocinas foram avaliados por Luminex e citometria de fluxo. 

A proliferação celular foi determinada pela captação de [3H] timidina. Em algumas culturas de 

células, a serotonina foi adicionada. Nossos resultados demonstraram que, apesar da ausência 

de diferença significativa na proliferação das células T, a ocorrência de TDM amplificou não 

apenas a produção de citocinas relacionadas aos fenótipos Th2 e Th17, mas também os níveis 

de IL-5 e IL-17 foram diretamente correlacionados com a gravidade dos sintomas de depressão 

e ansiedade. Em comparação com RA, os níveis de IL-17 foram maiores e a liberação de IL-10 

foi menor em culturas de células T de pacientes com AA, principalmente aqueles com TDM. 

Em pacientes com AA/TDM, a gravidade dos sintomas de ansiedade e da doença pulmonar foi 

diretamente correlacionada com a frequência de células T CD4+ relacionada ao fenótipo Th17 

e às células Th2/Th17 híbridas, mas inversamente correlacionada com células T CD4+IL-10+. 

Finalmente, a adição de serotonina reduziu a produção de citocinas relacionadas aos fenótipos 

Th2 e Th17 e elevou a secreção de IL-10 em culturas celulares de pacientes com RA e AA. 

Apesar de preliminares, nossos achados sugerem que não apenas a ocorrência de TDM, mas 

também a gravidade dos sintomas de ansiedade, pode afetar adversamente o desfecho das 

reações alérgicas por favorecer a produção de citocinas implicadas na patogênese da RA e AA, 

fenômeno que foi atenuado pela serotonina. 

 

 

Palavras-chave: Células T CD4+. Transtorno Depressivo Maior. Transtornos de ansiedade. 

Alergia. Serotonina. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

 

OYAMADA, Hugo Akirito de Almeida. Impact of major depressive disorder on the 

phenotypical and functional profile of T CD4+ in patients with allergic asthma and rhinitis. 

2022. 59 f. Dissertação (Mestrado em Microbiologia) – Faculdade de Ciências Médicas, 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2022. 

 

The Major Depressive Disorder (MDD) may impact in the severity of Allergic Rhinitis 

(AR) and Asthma (AA), two disorders related to the expansion of allergen-specific effector T 

CD4+ cells that are associated with impairment of immune regulatory mechanisms. The cellular 

structure behind this adverse relationship aren’t know, but may involve disbalance in the 

cytokine network and serotonin (5-HT) production, a neurotransmitter capable of modulating 

T cell functions. As such, the objective of this study was to evaluate, in vitro, the production of 

cytokines by T cells of patients with AR and AA, that may or may not have MDD. The effects 

of 5-HT in T cell response was also analyzed. To do so, peripheric blood mononuclear cells 

cultures were activated with Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) and Ionomycin, for 4h, or 

with magnetic beads covered in anti-CD3 and anti-CD28 antibodies, for 72h. Cytokine 

production was measured by Luminex and flow cytometry. Cell proliferation was determined 

by [3H] thymidine incorporation. 5-HT was added to some cell cultures. Our results show that, 

despite no significant changes in cell proliferation, MDD enhanced not only the production of 

cytokines related to the Th2 and Th17 phenotypes, but also a direct correlation between IL-5 

and IL-17 levels and the severity of depressive and anxious symptoms. Cultures from AA 

patients, when compared to AR individuals, presented higher levels IL-17 and lower production 

of IL-10, specially in those with MDD. In AA/MDD individuals, the severity of anxious 

symptoms and pulmonary disease was directly correlated with Th17 and Th2/Th17 frequencies, 

but inversely correlated with T CD4+IL-10+ frequencies. Moreover, 5-HT supplementation in 

cultures of AA and RA individuals was capable of reducing the production of cytokines related 

to Th2 and Th17 phenotypes, while increasing IL-10 release. Although preliminarily, our 

findings suggest that, not only MDD, but also the severity of the disorder may negatively impact 

the outcome of allergic reactions by enhancing the production of cytokines associated with AA 

and AR pathogenesis, with such phenomenon being attenuated by serotonin. 

 

 

Keywords:  T CD4+ cells. Major Depressive Disorder. Anxiety disorders. Allergy. Serotonin. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), o Transtorno Depressivo Maior 

(TDM) é líder em doenças causadoras de incapacidades em adultos, estimado pela mesma 

organização em afetar, em 2017, cerca de 322 milhões ou 4,4% da população mundial. No 

Brasil, foram estimados aproximadamente 11 milhões e meio de indivíduos afetados, 

correspondendo a 5,8% da população total. Os transtornos depressivos também são 

considerados os principais contribuintes para os casos de suicídio, presumidos em mais de 800 

mil anualmente [1]. 

 Ademais, é observado uma alta comorbidade entre TDM e Transtornos de Ansiedade 

(TA), com porcentagens de 50% a 75% dos pacientes depressivos apresentando sintomas de 

ansiedade proeminentes ou TA [2,3]. A OMS estimou, também em 2017, que 3,6% da 

população mundial apresente TA, correspondendo a mais de 264 milhões de pessoas afetadas, 

sendo mais de 18 milhões apenas em território brasileiro [1]. Em ambos transtornos observa-se 

uma predominância de incidência no gênero feminino e em jovens adultos e adultos [4]. 

 Apesar do claro efeito sobre funções psicossociais, os transtornos depressivos e ansiosos 

não se limitam a afetar somente a mente. Efeitos somáticos sistêmicos são observados nesses 

indivíduos, incluindo alterações significativas no sistema imune, cuja principal função é a 

proteção do organismo contra microrganismos invasores. São observados prejuízos a funções 

essenciais, como fagocitose, linfoproliferação e produção de mediadores e citocinas, tendo 

como consequência funcional  uma pior resposta imune contra infecções e outros eventos, como 

a vacinação [5–7]. Paradoxalmente, também são encontrados nesses pacientes níveis 

plasmáticos elevados de alguns mediadores inflamatórios, alguns dos quais têm sido associados 

com piores desfechos, como o suicídio [8,9]. 

 Devido às alterações imunes, estudos demonstram os efeitos adversos dos transtornos 

mentais em condições médicas imunomediadas incluindo as doenças autoimunes e alérgicas 

[10–12]. Afetando cerca de 30% da população mundial, as doenças alérgicas são condições 

comuns, podendo se apresentar como uma condição relativamente leve, como a rinite alérgica 

sazonal, a reações inflamatórias com alta gravidade, como asma e anafilaxia [13,14]. Devido a 

importância das células T CD4+ nas reações atópicas, acreditamos que transtornos mentais 

sejam capazes de afetar seu comportamento favorecendo a expansão de subtipos celulares 

implicados na gravidade da doença. 



12 

 

a) Células T e seu papel na resposta imune 

 

 O Sistema Imune (SI) é classicamente definido pelo seu papel na defesa do hospedeiro, 

identificando e eliminando potenciais ameaças externas. Para tal, o mesmo é composto por 

diversas células, moléculas e outras substâncias que atuam de maneira coordenada para 

restaurar a homeostase do organismo. Uma divisão abrangente dos componentes imunes é a 

separação em dois compartimentos principais: a imunidade inata, responsável pela resposta 

imediata e inespecífica a agentes nocivos, e a imunidade adaptativa, que atua em fase mais 

tardia, porém apresenta especificidade e respostas de maior amplitude. Os linfócitos T são 

componentes do compartimento adaptativo, podendo ser subdividos em dois grupos: os 

linfócitos T CD4+ e os linfócitos T CD8+ [15,16]. 

 A ativação das células T dirigida contra diferentes peptídeos antigênicos durante uma 

resposta imune primária depende de células apresentadoras de antígenos (APC) imunogênicas, 

particularmente das células dendríticas (DCs) profissionais. As DCs também possuem papel 

essencial na diferenciação desses linfócitos em diferentes fenótipos efetores, que apresentarão 

funcionalidade diferenciada contra determinados agrupamentos de patógenos [17,18]. A 

capacidade de apresentação dos antígenos das DCs é dependente de sua maturação, causada 

principalmente pelo reconhecimentos de diferentes padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs, do inglês pathogen-associated molecular pattern). Diferentes dos linfócitos T 

clássicos, células da imunidade inata, tal como as DCs, possuem um número limitado de 

receptores superficiais e intracelulares de padrão, os PRRs (do inglês pattern recognition 

receptors), capazes de reconhecer moléculas de constituição polissacarídicas, lipídicas, 

glicolipídicas, assim como material genético dos patógenos  [19,20]. Ademais, os PRRs são 

igualmente capazes de reconhecer moléculas do próprio hospedeiro que são expressas durante 

situações de estresse metabólico ou dano, recebendo a nomenclatura de padrões moleculares 

associados ao dano (DAMPs, do inglês damage-associated molecular pattern) [21]. 

 Os PRRs podem ser divididos em cinco grandes famílias baseado na homologia de seus 

domínios proteicos, sendo elas: Os receptores do tipo Toll (TLRs, do inglês Toll-like receptors), 

receptores do tipo NOD (NLRs, do inglês NOD-like receptors), receptores de lectina tipo C 

(CLRs, do inglês C-type lectin-like receptors), receptores do tipo RIG (RLRs, do inglês RIG-

like receptors) e os receptores tipo AIM2 (ALRs do inglês AIM2-like receptors). A expressão 

dos PRRs é observada em diversas células do organismo, não sendo limitada às células da 

imunidade inata, ocorrendo em células do endotélio vascular e  linfócitos  [19,20,22]. No 
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contexto da resposta imune primária contra patógenos, a ativação das diferentes famílias de 

PRRs nas células inatas resultam na estimulação de diversas vias de sinalização intracelulares 

com o intuito de acionar diferentes mecanismos de proteção contra o invasor, como o aumento 

da fagocitose e destruição pela ação de enzimas lisossomais e radicais livres, indução de 

autofagia, liberação de substâncias tóxicas e pró-inflamatórias pelos fagócitos. Ademais, a 

secreção de quimiocinas pelas células inatas no local de infecção  permitirá o recrutamento de 

diferentes leucócitos circulantes, tais como neutrófilos e células natural killer (NK) [23,24]. 

 No sítio de infecção, enquanto as células da imunidade inata buscam conter o patógeno, 

as DCs iniciam o processo de migração para o órgão linfoide secundário regional, ou tecido 

linfoide associado a mucosa mais próximo, de maneira a iniciar a ativação de células T 

antígeno-específicas. Compondo a menor população das células mononucleares do sangue 

periférico (PBMC), cerca de 1 a 2 %, as células dendríticas são encontradas em grande número 

em todos os tecidos, em especial nas mucosas. São caracterizadas por sua alta expressão de 

moléculas de adesão, de moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC do 

inglês, Major Histocompatibility Complex) de classe I e II, moléculas co-estimuladoras CD80 

e CD86, sendo consideradas as únicas APCs capazes de promover a ativação e diferenciação 

de linfócitos T naïves [25,26]. As DCs podem ser dividas em 3 subtipos: Convencionais (cDCs), 

subdivididas em cDC1 e cDC2, e as plasmocitóides (pDCs). As cDC1 apresentam como 

característica a sua elevada capacidade a apresentação cruzada, participando principalmente da 

ativação de linfócitos T CD8+, enquanto as cDC2 apresentam maior capacidade de ativar os 

linfócitos T CD4+. Já as células dendríticas plasmocitóides apresentam característica de 

produzirem rapidamente altos níveis de inteferons (IFN) do tipo I em resposta a antígenos 

virais, sendo relevantes nas respostas contra esse tipo de patógeno. Apesar da existência de 

diferentes DCs (Figura 1), todas apresentam a capacidade de iniciar a resposta imune adaptativa 

primária ao ativarem as células T clássicas [26,27]. 
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Figura 1 - Subtipos de Células Dendríticas 

 

Legenda: Principais características e diferenças das células cDC1, cDC2 e pDC. No sangue humano é 

possível encontrar duas populações principais de células dendríticas, as células dendríticas 

convencionais (cDC), que podem ser subdivididas em cDC1 e cDC2, e as células dendríticas 

plasmocitóides (pDC). Todos os três subtipos podem ser diferenciados por seus fatores de 

transcrição e também por sua expressão de marcadores de superfície. 

Fonte: Patente et al (2019).  

 

 Os linfócitos T, diferentemente das células da imunidade inata, expressam um repertório 

extremamente amplo de receptores, sendo capazes de reconhecer milhões de diferentes 

peptídeos. Essa ampla especificidade de receptores, chamados receptores das células T (TCR, 

do inglês T-cell receptors), é gerada durante a formação dos timócitos envolvendo mecanismos 

refinados de recombinação de diferentes genes dentro do loci TCR coordenado por um conjunto 

de proteínas, muitas das quais com atividade enzimática. Consequentemente, cada linfócito T 

gerado no timo e que sobrevive à seleção local, ao ser exportado para a periferia, expressa TCR 

único, capacitando-os a reconhecer especificamente sequências primárias de aminoácidos 

(epítopos) em um peptídeo antigênico [28]. A ativação  e diferenciação dessas células durante 

a resposta imune primária depende do reconhecimento de 3 sinais em conjunto a DC madura. 

O primeiro é caracterizado pela apresentação de peptídeos pelas DCs para células T CD4+ ou 

CD8+ antígeno-específicas, através das moléculas de MHC II e I, respectivamente. O segundo 

sinal, antígeno-independente, é mediado pela interação de B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86) 

expressas nas DCs com o receptor CD28, expresso nos linfócitos T. Esses dois sinais serão 

fundamentais para ativar os transativadores NF-B, NF-AT e AP-1 que serão necessários para 

a linfoproliferação ao ativar a transcrição de genes para a Interleucina (IL)-2 e para a cadeia 
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CD25 [29]. O terceiro sinal, responsável por induzir a diferenciação, será fornecido pelas 

citocinas produzidas pela DC durante a sinapse imunológica com a célula T, permitindo a 

formação de diferentes fenótipos efetores, em especial no compartimento das células T CD4+, 

como representado na Figura 2 [30]. 

 A diferenciação das células T CD4+ em diversos fenótipos depende da ativação de 

fatores de transcrição capazes de alterar, de forma estável, o transcriptoma desses linfócitos em 

resposta às citocinas liberadas pelas DCs (Figura 2). Nesse contexto, sob a ação da citocina IL-

12 secretada pelas cDCs, o fator transcricional T-bet é induzido, e as células T se diferenciarão 

no fenótipo T auxiliar do tipo 1 (Th1, do inglês T helper 1) [31–33]. A produção de IL-12 pelas 

DCs pode ser otimizada pela estimulação dessas APCs pelo IFN- produzidos pelas células 

linfoides inatas do tipo 1 (ILC-1, do inglês Innate Lymphoid Cells) presentes no local da 

inflamação [34]. O fenótipo Th1 secreta grandes quantidades de IFN-γ e IL-2, realizando a 

resposta imune celular que é fundamental no combate a microrganismos intracelulares 

obrigatórios ou facultativos por aumentar a função dos fagócitos, das células NK e dos 

linfócitos T CD8+. O IFN-γ em associação a IL-21, ambas citocinas secretadas pelas células T 

helper foliculares (TFH1), também induzem a produção e secreção de IgG1 (Imunoglobulina G 

do tipo 1) e IgG3 pelos linfócitos B humanos [35,36]. 

 Na presença de níveis elevados de IL-4 produzidos pelas cDCs e pelas ILC-2, os 

linfócitos T CD4+ diferenciam-se em células T auxiliares do tipo 2 (Th2), através da indução 

do fator de transcrição GATA-3 [33]. Esses linfócitos, principalemente o subtipo TFH2, ao 

secretarem IL-4, IL-5 e IL-13 [36], induzem a produção e secreção de anticorpos da classe IgE 

que participam da resposta imune envolvida no combate às infestações por helmintos e nas 

reações de hipersensibilidade do tipo I por induzir a desgranulação de mastócitos e eosinófilos 

[33,37].  

 A ativação do fator de transcrição RORC tem sido implicada na indução do fenótipo 

Th17, induzido pela ação conjunta do TGF-β (TGF-β, do inglês Transforming Growth Fator 

Beta) mais IL-21 pelas DCs [38,39]. Em humanos, esse fenótipo pode ser induzido pela 

produção de TGF-β mais IL-6 ou pela combinação de IL-1β e IL-6 pelas DCs [40,41]. No 

entanto, a estabilização desse fenótipo celular é dependente da IL-23 liberada pelas DCs [42]. 

Os linfócitos Th17 quando ativados sintetizam não apenas IL-17, mas também, IL-21 e IL-22. 

De forma interessante, a IL-23, na presença IL-1β, amplifica a resposta do tipo Th17 por induzir 

as ILC-3 a produzir IL-17 e IL-22 [42]. A citocinas relacionadas a esse fenótipo celular têm 

como principal função induzir as células imunes e parenquimatosas a secretarem IL-8, principal 

quimiocina envolvida no recrutamento de neutrófilos para o local da infecção [33,43]. Subtipos 
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de células Th17 foliculares (TFH17) , por produzir elevados níveis de IL-21 e IL-17, também 

auxiliam na ativação de plasmoblastos produtores de IgA e IgG [36,44]. Entretanto, no contexto 

de doenças autoimunes, novos estudos têm demonstrado o envolvimento de um subtipo de 

células Th17, conhecidas como células Th17 patogênicas, que parece ser induzida na presença 

de IL-1β, IL-6 e IL-23, associada à ausência da citocina TGF-β [45,46]. 

 Recentemente um novo subtipo de células TCD4+ foi descoberto, as células T auxiliares 

22 (Th22), que tem como fator de transcrição o receptor hidrocarbono aril (AhR, do inglês, Aryl 

hydrocarbon Receptor) [47]. Essas células caracterizam-se por secretar altos níveis de IL-22, 

mas não de IL-17 ou IFN- [48]. Apesar das células Th17 produzirem IL-22, as células Th22 

parecem regular aspectos únicos da resposta imune em tecidos epiteliais, tal como estimulação 

da proliferação dessas células de revestimento [49]. Apesar de serem fundamentais na 

imunidade a mucosas [50], esse fenótipo tem sido implicado em várias doenças autoimunes, tal 

como, por exemplo, a psoríase e a esclerose múltipla [47,48,51–53]. 

 

Figura 2 - Fenótipos de Células T CD4+ 

 

Legenda: Durante o processo natural de ativação da resposta imune específica mediada pelas células T CD4+, 

as células dendríticas (DCs) apresentam diferentes peptídeos de proteínas antigênicas no contexto 

das moléculas do MHC de classe II. Durante essa sinapse imunológica, moléculas co-

estimuladoras expressas na superfície das DCs, particularmente CD80 e CD86, interagem com o 

marcador CD28 expresso nas células T CD4+, permitindo, assim, a indução de diferentes vias de 

sinalização que culminam na proliferação e diferenciação desses linfócitos em diferentes fenótipos 
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que produzem um conjunto polarizado de citocinas. Os diferentes fenótipos são caracterizados por 

expressarem diferentes fatores de transcrição. 

Fonte: GOLUBOVSKAYA & WU (2016), O’DONNELL & MCSORLEY (2014), RUSS et al (2013).  

Adaptado por BENTO, CAM e MONTEIRO, C. 

 

 Os linfócitos T CD8+ são particularmente importantes no combate aos vírus. A ativação 

dessas células depende da apresentação de peptídeos antigênicos acoplados às moléculas do 

MHC de classe I expressos na superfície das APCs profissionais, particularmente das cDC1s. 

Classicamente, quando ativadas, essas células se tornam linfócitos T citotóxicos (CTL), 

passando a produzir granzimas e perforinas que juntas atuam na eliminação das células 

infectadas, por apoptose [54]. Assim como os linfócitos T CD4+, essas células são capazes de 

se diferenciar em fenótipos efetores distintos, secretando diferentes padrões de citocinas. 

 Por produzir altas concentrações de IFN-, as células T CD8+ são capazes também de 

amplificar a resposta Th1, sendo, por isso, também chamadas de Tc-1 [55,56]. Os linfócitos Tc-

2, caracterizados pela expressão de GATA3 e consequente produção de IL-4 e IL-5, apresentam 

forte citotoxicidade coexistindo com uma resposta do tipo 2 [55,56]. Algumas células T CD8+ 

parecem executar função mais reguladora, tal como o subtipo induzido por células dendríticas 

CX3CR1+ [55,57]. Essas células T são capazes de produzir IL-9 e inibir a ativação de células T 

CD4+ antígeno-específicas de maneira dependente de IL-10, conseguindo assim prevenir a 

inflamação intestinal mediada por células T CD4+ [57].  

 Finalmente, existem as células TCD8+ que produzem IL-17, as Tc-17. Essas células 

também são capazes de produzir as citocinas inflamatórias IL-21 e fator-α de necrose tumoral 

(TNF-α, do inglês Tumor Necrosis Fator-α) [55]. A IL-22 também pode ser produzida 

independente da produção de IL-17 pelas células T CD8+, as células Tc-22. Essas células têm 

sido encontradas na epiderme de pacientes com psoríase [58,59]. 

 As respostas imunes necessitam ser reguladas, pois, caso contrário, podem favorecer o 

desenvolvimento de doenças imunomediadas [60]. Nesse contexto, os linfócitos T reguladores 

(Treg) são as células mais importantes na manutenção da homeostase por controlar as respostas 

inflamatórias [61]. Qualquer deficiência na função ou no número dessas células pode elevar o 

risco de desordens imunológicas, tais como doenças autoimunes e alérgicas. Os linfócitos Tregs 

são formados por diversas subpopulações (Figura 3), porém todos apresentam uma 

hiporresponsividade a estímulos antigênicos e funções imunossupressoras [62]. Três subtipos  
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desses linfócitos têm destaque: os linfócitos T CD4+ reguladores do tipo 1 (Tr-1) e os linfócitos 

T CD4+ reguladores naturais (nTreg) e induzidos (iTregs) [61,62]. 

 

Figura 3 - Fenótipos de Células T CD4 + Reguladoras 

 

Legenda: Durante as respostas imunes inflamatórias, a produção excessiva de citocinas pelas células Th1 e 

Th17 patogênicas tem sido atrelada à distúrbios na rede de regulação, principalmente executada 

pelos linfócitos T reguladores (Tregs). As células Tregs representa uma subpopulação de células 

T CD4+ relativamente heterogênea, sendo as células T CD4+ FoxP3+ CD25+ o subtipo mais 

estudado nas doenças autoimunes. Essas células podem ser tanto induzidas (iTregs) na periferia 

quando reconhecem os peptídeos específicos apresentados pelas células dendríticas (DCs) 

tolerogênicas, quanto geradas naturalmente no timo (nTregs). A terceira subpopulação é induzida 

por DCs tolerogênicas na presença do metabólito da vitamina D [1,25(OH)2D] ou do ácido 

retinóico. Essas células, conhecidas como células Tr-1, são negativas para o FoxP3 mas expressam 

elevados níveis do fator de transcrição Maf. Os mecanismos de ação executados pelas células para 

controlar reações inflamatórios são diversos e envolvem a inibição por contato com a célula alvo 

efetora (iTreg e nTregs) e/ou a liberação de citocinas anti-inflamatórias, particularmente IL-10 e 

TGF-β. 

Fonte: BENTO, CAM. 

 

 As nTreg originam-se no timo e expressam o fator transcricional FoxP3 no núcleo, 

responsável por regular a expressão de vários genes que codificam proteínas envolvidas na 

supressão da inflamação [63,64]. Na superfície, essas células expressam grandes quantidades 

da cadeia α do receptor para IL-2 (CD25) e ausência do marcador CD127, o receptor para IL-7 

[64]. Essas células, induzidas pelas DCs tolerogênicas (tDCs), são capazes de suprimir a 
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proliferação e a função dos linfócitos T CD4+ e T CD8+ efetores por diversas maneiras, como 

a produção e secreção das citocinas anti-inflamatórias, IL-10, IL-35 e TGF-β [61,63]. 

 Além dos linfócitos nTreg, muitos artigos demonstraram que células do tipo nTreg-

símiles, também conhecidas como iTreg, podem provir de linfócitos T CD4+ CD25- virgens 

ativados pelas tDCs produtoras de TGF-β [65–67]. Essas iTreg apresentam o mesmo fenótipo 

das nTregs e, quando ativadas, inibem as respostas inflamatórias tanto por contato, através do 

CTLA-4 (do inglês, Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein) (CD152) e LAG-3, como 

também pela liberação de grandes quantidades de TGF-β e IL-10 [67]. Enquanto as citocinas 

IL-10, IL-35 e TGF-β inibem as células T efetoras e várias vias de sinalização importantes na 

atividade dos fagócitos e das células degranuladoras da imunidade inata [68–70], a expressão 

do LAG-3 e CD152 desativam as APCs por se ligarem as moléculas do MHC de classe II e 

CD80/CD86, respectivamente [15,61]. Mais recentemente, a expressão de CD39 tem sido 

relacionado à capacidade funcional das células Tregs. A expressão do CD39 nas células Treg 

parece ser induzida através da sinalização via AhR [71,72].  Funcionalmente, o CD39, com o 

auxílio da ectoenzima CD73, metaboliza a adenosina trifosfato (ATP) extracelular em 

adenosina monofosfato (AMP) [71]. O AMP é capaz de inibir as células T efetoras que 

expressam o receptor do tipo 2 purinérgico (P2XR) [71].  

 Os linfócitos Tr-1 representam outra subpopulação que está envolvida na regulação da 

resposta imune. Essas células diferenciam-se pela secreção de IL-10 pelas tDCs que expressam 

a enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), responsável pela degradação de triptofano, 

aminoácido essencial na indução da resposta imune celular mediada pelas células Th1 [73,74]. 

Fenotipicamente, as células Tr-1 em humanos são identificadas pela coexpressão de CD49b e 

LAG-3 e pela produção de elevados níveis de IL-10, principalmente quando ativadas via TCR 

[75]. A maioria desses linfócitos T são CD4+, mas já foram descritos linfócitos T CD8+ Tr-1-

símiles por produzir IL-10 [55,74,75]. Em humanos, a disfunção dessas células tem sido 

associada ao desenvolvimento de doenças autoimunes, como por exemplo, a esclerose múltipla 

e a diabetes do tipo 1 [76,77]. Finalmente, alguns subtipos de células B (Breg), ILCs e células 

supressoras mielóides (MDSC) exercem funções essencialmente anti-inflamatórias [78,79]. 

 Falhas na regulação do sistema imune são implicadas no desenvolvimento de condições 

de fundo imunomediado, incluindo quebras no processo de autotolerância, gerando doenças 
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autoimunes, assim como respostas exacerbadas a antígenos, como observado nas reações 

alérgicas a antígenos inócuos [80,81]. 

 

b) Doenças alérgicas 

 

 As doenças alérgicas são condições patológicas causadas pela resposta imune 

exacerbada a antígenos inócuos, chamados de alérgenos. São patologias comuns e amplamente 

distribuídas geograficamente, afetando cerca de 30% da população mundial, de diferentes 

grupos etários. O conjunto de doenças alérgicas é bastante heterogêneo, com condições de 

menor gravidade, como a rinite, a patologias de alta morbidade e mortalidade, como a anafilaxia 

[82]. 

 A rinite alérgica, ou rinoconjutivite, é caracterizada por afetar o trato respiratório 

superior, em especial a cavidade nasal, mas podendo também afetar a nasofaringe e a 

conjuntiva. Os principais sintomas são: espirros, prurido, obstrução nasal e rinorréia intensa e 

hialina, podendo durar dois dias ou mais, com reversão do quadro clínico espontaneamente ou 

após tratamento [83]. A rinite alérgica é uma doença comum, afetando indivíduos 

independentemente do país de origem, etnia ou idade. Estima-se que a rinite alérgica afete de 

10 a 30% da população mundial. Em relação a prevalência da doença em crianças de 6 a 7 anos 

e de 13 a 14 anos, o Brasil apresenta a segunda maior média mundial (47,2%), ultrapassada 

apenas pelo Chile (48%) [14,84]. Os alérgenos mais comuns associados à rinite alérgica são 

proteínas encontradas nos alimentos, nas fezes de ácaros e insetos, além de pelos de animais e 

fungos. Comorbidades que apresentam forte correlação com a rinte alérgica são conjutivite e 

asma [85]. 

 A asma é uma grave doença crônica inflamatória que afeta, principalmente, as vias 

respiratórias inferiores. As manifestações clínicas da asma são caracterizadas pela 

hiperresponsividade brônquica, em função da resposta anormal do sistema imune inato e 

adaptativo, gerando superprodução de muco e remodelamento das vias aéreas. Os sintomas 

mais comuns incluem: dificuldade para respirar, sibilo, tosse e desconforto torácico, podendo 

evoluir a asfixia e óbito [86]. Tradicionalmente, a asma é dividida em 2 tipos: asma alérgica 

(AA), cujas reações imunes são mediadas de maneira IgE dependentes, e a asma não alérgica, 

ou intrínseca, que possui imunopatogênese heterogênea. Recentemente, em função da 

heterogeneidade observada, foram propostas novas classificações para a asma, determinadas a 

partir do tipo celular imune predominante na patogenia de cada caso. Apesar disso, a asma 

alérgica, ou eosinofílica, ainda é o subtipo mais predominante, estimando-se que 50% dos 
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adultos asmáticos apresentem tal classificação de doença [86,87]. Com relação a sua 

epidemiologia, é estimada que a asma afete mais de 300 milhões de pessoas no mundo, com 

consequência de uma morbidade significativa e altos custos anuais com o manejo da condição, 

estimados em exceder 18 bilhões de dólares anualmente nos Estados Unidos [88]. 

 As doenças alérgicas são tradicionalmente associadas às reações de hipersensibilidade 

do tipo I, mediadas por IgE, com participação do fenótipo Th2  [89]. Os alérgenos 

desencadeadores das reações alérgicas são substâncias proteicas ou associadas a proteínas, de 

diferentes origens, mas possuidoras de características bioquímicas comuns, como baixo a médio 

peso molecular, estabilidade, elevada solubilidade em fluídos corporais por serem moléculas 

glicosiladas. Apesar da razão exata do porquê apenas alguns indivíduos desenvolvem respostas 

exacerbadas a esses antígenos inócuos ainda não ser totalmente esclarecida, estudos apontam 

uma associação genética representada principalmente pela herança de determinados alelos do 

MHC (ou HLA - Antígeno Leucocitário Humano). Foi relatado que o histórico de doenças 

alérgicas nos progenitores pode aumentar em mais de três vezes o risco de a prole também 

desenvolver a condição. Apesar de diversos outros genes serem relacionados a diferentes 

doenças alérgicas, o desenvolvimento dessas patologias provavelmente depende de eventos 

adversos que comprometam os mecanismos de tolerância imunológica [90,91]. 

 A resposta alérgica pode ser dividida em 3 fases: A fase de sensibilização, que é 

assintomática, e as fases clinicamente aparentes de início imediato ou tardio. Na fase de 

sensibilização das reações alérgicas mediadas pela IgE, o indivíduo geneticamente suscetível, 

chamado atópico, ao entrar em contato inicial com o alérgeno irá apresentar, através das DCs, 

peptídeos acoplados ao MHC de classe II para células T CD4+ alérgeno-específicas que irão se 

diferenciar no fenótipo Th2. Através da rápida dispersão, as moléculas alergênicas chegam 

rapidamente às zonas ricas de células B localizadas nos folículos linfoides mais próximos aonde 

serão reconhecidos pelos receptores de antígenos, chamados BCRs, dos linfócitos B alérgeno-

específicos. Com a ajuda das células Th2, particularmente o subtipo Tfh2, que produz não 

apenas IL-21, mas também IL-4 e IL-13 [92], as células B irão se transformas em plasmócitos 

de longa-vida secretores de IgE [93]. A IgE, por sua vez, se ligará a receptores de alta afinidade, 

os FcRI, expressos na superfície dos mastócitos, basófilos e eosinófilos, sensibilizando-os 

[94]. 

 Em um subsequente contato com o mesmo alérgeno, o reconhecimento dessas partículas 

pela IgE acoplada aos mastócitos irá induzir imediata degranulação celular com liberação de 

grandes quantidades de histamina, uma amina vasoativa capaz de induzir vasodilatação e 

aumento de permeabilidade dos pequenos vasos locais. Ademais, a sinalização intracelular 
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decorrente da formação do complexo superficial IgE/alérgeno irá induzir a síntese de potentes 

mediadores inflamatórios, tais como os leucotrienos (LT), prostaglandinas e citocinas pró-

inflamatórias. Os sintomas observados na reação inicial são decorrentes das ações da histamina 

e podem ser totalmente bloqueados ou revertidos pelo uso de anti-histamínicos [95]. Na 

dependência da região anatômica que essa amina vasoativa é liberada, a histamina promove 

imediata formação de edema, urticária, prurido, broncoconstrição, aumento do peristaltismo, 

diarreia e vômitos [94]. Uma liberação sistêmica da histamina nas reações de anafilaxia provoca 

alterações vasculares potencialmente fatais devido ao choque hipovolêmico, caracterizado por 

intenso edema intersticial e\ou vômitos e diarreias, e cardiogênico, causando arritmias. 

 A fase tardia da reação alérgica tem início entre duas a quatro horas após o contato com 

o alérgeno e é caracterizada pela infiltração de eosinófilos e células Th2 induzida pelas 

quimiocinas eotaxina (CCL11) e RANTES (CCL5) produzidas pelos mastócitos locais 

cronicamente ativados. Enquanto as células Th2 podem ser reestimuladas a proliferar e liberar 

IL-4, IL-5 e IL-13, os eosinófilos são ativados pelo complexo IgE/Alérgeno [94]. A ativação 

dos eosinófilos leva à liberação de substâncias tóxicas, como enzimas eosinofílicas tóxicas, e 

de mediadores lipídicos, os leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4) e fator estimulador de plaquetas 

(PAF). Além de ampliar a produção desses mediadores lipídicos, a IL-5 e a IL-13 podem 

aumentar a produção de muco pelas células epiteliais e síntese de colágeno pelos fibroblastos 

[96,97]. A resposta imune crônica derivada da reação tardia é fundamental na patogênese das 

doenças alérgicas, sendo responsável, por exemplo, pela remodelação das vias aéreas observada 

na asma [98]. 

 Um segundo fenótipo de células T CD4+ tem sido recentemente implicado nas reações 

alérgicas envolvendo IgE: O fenótipo Th9 [99]. A diferenciação desse fenótipo é mediada pelas 

citocinas IL-4 e TGF-β [100], tendo como fator de transcrição principal a molécula PU.1, que 

mantém a produção de IL-9 estável [101,102]. Em pacientes asmáticos foram encontrados altos 

números de células Th9 na mucosa brônquica [103,104], tendo a IL-9 a capacidade de prolongar 

a sobrevida de mastócitos, e em conjunto com a IL-4, aumentar a produção de IgE. A presença 

de células Th9 amplifica a produção de eotaxinas, facilitando a infiltração eosinofílica no 

tecido, assim como a amplificação da ações da IL-5 e IL-13, em, respectivamente, aumentar a 

sobrevivência de eosinófilos e a produção de muco [99]. 

 Apesar do clássico reconhecimento do envolvimento do fenótipo Th2 na patogenia das 

reações de hipersensibilidade do tipo I, o uso de antagonistas de IL-4 tem falhado em muitos 

estudos clínicos [105,106]. Além do mais, apesar da terapia usando anticorpos monoclonais 

anti-IL-5 (Mepolizumab e Reslizumab) ter reduzido o número de eosinófilos no sangue e 
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produção de muco nas vias aéreas de pacientes asmáticos [107], esses monoclonais não 

induziram melhora clínica significativa nas fases tardias da resposta alérgica. Na verdade, 

terapia com anticorpos anti-IL-5 demonstrou ser essencialmente eficiente apenas em um 

subgrupo de pacientes asmáticos cujos eosinófilos têm um papel patogênico central [107,108].  

 Consequentemente, o envolvimento clássico das células T CD4+ de fenótipo Th2 não 

consegue mais explicar a heterogeneidade clínica das reações alérgicas. Com o conhecimento 

atual  acerca da complexa biologia das células T CD4+, outros fenótipos celulares têm sido 

implicados nas reações alérgicas, particularmente na asma. Alguns estudos mostram intensa 

infiltração de neutrófilos, e não de eosinófilos, nas vias aéreas de alguns pacientes, 

especialmente aqueles que respondem pobremente aos esteroides, sugerindo envolvimento das 

células Th17 nas alergias imediatas [109,110]. Em acordo com essa hipótese, a expressão da 

proteína IL-17 no lavado bronco-alveolar correlacionou-se positivamente com os níveis de 

neutrófilos e com a severidade da asma em pacientes atópicos [110–112]. Acredita-se que a 

presença de células Th17 imprima um fenótipo mais agressivo à asma e com menor 

responsividade aos corticoides [106,113,114]. De fato, em modelo experimental de asma 

alérgica, a IL-17 induz potente hiperreatividade brônquica e potencializa a insensibilidade das 

células epiteliais brônquicas aos esteroides [115–117]. Em culturas de células brônquicas 

humanas, as células Th17 estimularam a produção de mucinas (MUC) do tipo MUC5AC e 

MUC5 [118]. A IL-17 também eleva a secreção de IL-1β, IL-6 e do fator estimulador de colônia 

para granulócitos e monócitos (GM-CSF) pelas células epiteliais das vias aéreas, pelas células 

endoteliais e também pelos fibroblastos levando a um disparo no recrutamento de neutrófilos 

[111]. Adicionalmente, outros autores sugerem a participação de células de fenótipo duplo 

Th2/Th17 na gênese da asma grave [119,120]. 

 Em pacientes com rinite alérgica, estudos recentes também implicaram a participação 

de células Th17 [121,122]. Nesses pacientes os níveis séricos de IL-17 foram correlacionados 

positivamente com a gravidade de sintomas [123,124]. Em modelo murino da doença,  o 

tratamento com anticorpos anti-IL17 foi capaz de atenuar os sintomas de rinite alérgica, 

diminuir a infiltração eosinofílica e neutrofílica, assim como suprimir as respostas mediadas 

por Th2 e Th17, enquanto estimulam a resposta por células Treg [125]. 

 As reações crônicas de hipersensibilidade do tipo I podem afetar de maneira 

significativa a qualidade de vida do paciente, o que pode favorecer o desenvolvimento de 

transtornos mentais, tal como a depressão. Estudo nacional coreano de 2018 por Tzeng e 

colaboradores correlacionou o histórico de doenças alérgicas, incluindo dermatite atópica, 

rinoconjutivite e asma, ao aumento de 1,66 vezes na probabilidade do desenvolvimento de 
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transtornos mentais [13]. A ocorrências desses transtornos de comportamento deve impactar no 

prognóstico das reações alérgicas a longo prazo. 

 

c) Transtornos Mentais 

 

 O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é a condição clássica do grupo dos transtornos 

depressivos, sendo caracterizado por episódios distintos de pelo menos duas semanas de 

duração, envolvendo alterações nítidas no afeto, cognição, funções neurovegetativas e 

remissões interepisódicas. O diagnóstico pode ser baseado em um único episódio, mas a 

recorrência dos episódios é comum. Para o diagnóstico de um quadro de depressão maior, é 

necessária a observação de 5 ou mais sintomas, em um período mínimo de duas semanas, sendo 

eles [4]: 

a) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme relatado 

pelo paciente ou por observação de terceiros; 

b) Acentuada diminuição do interesse ou prazer em todas ou quase todas as 

atividades;  

c) Perda ou ganho significativo de peso, sem estar fazendo dieta, ou redução ou 

aumento do apetite; 

d) Insônia ou hipersonia; 

e) Agitação ou retardo psicomotor; 

f) Fadiga ou perda de energia; 

g) Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada; 

h) Capacidade reduzida de pensar ou se concentrar, ou indecisão; 

i) Pensamentos recorrentes de morte, ideação suicida recorrente sem um plano 

específico, uma tentativa de suicídio ou um plano para cometer suicídio. 

 

 Em relação à prevalência dos casos de TDM, a Associação Americana de Psiquiatria 

(APA) estima nos Estados Unidos da América uma prevalência de 7%, com acentuada diferença 

entre faixas etárias: 3 vezes maior entre indivíduos de 18 a 29 anos, quando comparados a 

pessoas acima de 60 anos. Observa-se também uma maior prevalência no gênero feminino, de 

1,5 a 3 vezes mais casos [4]. A OMS estima que, em 2015, a prevalência mundial tenha sido de 

4,4% e corrobora a maior frequência em pessoas do gênero feminino. A organização também 

estima um aumento de 18,4% no número de casos globais no período de 2005 a 2015 [1]. A 

partir do ano de 2020, com o início da pandemia da Doença do novo Coronavírus 2019( 
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COVID-19) , os casos de TDM e transtornos de ansiedade aumentaram significativamente, 

sendo estimado um aumento global de cerca de 26,3% em transtornos depressivos e 25,6% em 

transtornos de fundo ansioso [126]. 

 O tratamento do TDM pode ser dividido amplamente em 3 categorias: antidepressivos, 

terapia eletroconvulsiva (ECT) e intervenções psicossociais. O tratamento farmacológico com 

uso de antidepressivos tem como primeira linha o uso os inibidores seletivos da recaptação da 

serotonina (ISRS), com outras possíveis opções incluindo os antidepressivos tricíclicos, 

tetracíclicos e atípicos [127]. 

 Sobre as possíveis comorbidades, frequentemente são observados transtornos 

relacionados ao abuso de uso de substâncias, transtorno do pânico, transtorno obsessivo-

compulsivo, anorexia nervosa, bulimia nervosa e transtorno de personalidade bordeline [4]. A 

ocorrência de transtornos de ansiedade (TA) também é bem comum nos pacientes com TDM, 

estimando-se que mais de 70% dos pacientes possam apresentar sintomas de ansiedade e/ou TA 

[2,3]. 

 Os transtornos de ansiedade (TA) são um grande grupo de aflições dentro dos 

transtornos mentais, sendo umas das condições de maior incidência mundial. Exemplos de 

condições associadas a essa classificação incluem fobias específicas, transtorno de ansiedade 

social, transtorno de pânico, agorafobia e transtorno de ansiedade generalizada. As doenças 

relacionadas a esse grupo de pacientes têm como característica comum os sentimentos de medo 

e ansiedade excessivos, levando a perturbações sensíveis no comportamento do indivíduo. 

Caracteriza-se o medo como a resposta emocional à ameaça iminente real ou percebida, sendo 

associada com aumento da excitabilidade autonômica, de maneira a permitir a resposta 

necessária para luta ou fuga. Em contrapartida, a ansiedade é caracterizada pela tensão muscular 

e vigilância, em preparo para perigo futuro, com comportamentos de cautela ou esquiva [4]. 

 Em relação à prevalência, a APA, estima nos Estados Unidos da América uma 

porcentagem de 0,9% de Transtorno de Ansiedade Generalizado (TAG) entre adolescentes e 

2,9% em adultos. Em outros países, a mesma estima prevalência de 0,4% a 3,6% para o mesmo 

transtorno. É destacada também a maior probabilidade no gênero feminino, cerca de duas vezes 

mais, ao desenvolvimento de transtornos ansiosos em geral [4]. Em números globais, a OMS 

calcula que 3,6% da população mundial seja afetada por ansiedade, com números totais de 264 

milhões de pessoas, sendo também observada maior prevalência no gênero feminino [1]. 

 O tratamento dos TAs pode ser divido em intervenções farmacológicas ou não 

farmacológicas. As não farmacológicas incluem intervenção psicossocial e psicoterapia. O 

tratamento farmacológico envolve principalmente o uso de ansiolíticos, como os 
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benzodiazepínicos e antidepressivos de diferentes classes, como os inibidores seletivos da 

recaptação de serotonina [128]. 

 Como descrito anteriormente, a coexistência de mais de um transtorno de 

comportamento é comum, especialmente no caso do TDM, aonde mais de 70% dos pacientes 

são também acometidos por TAs. A alta incidência de comorbidade é interessante e deve ser 

explicada, ao menos em parte, pelo compartilhamento de processos patológicos, apesar da 

desconhecida etiologia de ambos transtornos mentais. Entretanto, estudos apontam como 

possível causa para o desenvolvimento de transtornos mentais a desregulação na produção e 

função de monoaminas, substâncias que agem como neurotransmissores no sistema nervoso 

central [129]. 

 Umas das teorias mais aceitas para a elucidação da etiologia do TDM é a hipótese das 

monoaminas, postulando que a depressão é causada pela diminuição das funções das 

monoaminas no cérebro, incluindo substâncias como a noradrenalina e serotonina. A hipótese 

foi formulada a partir da observação clínica dos efeitos de antidepressivos rudimentares, mas 

que possuíam uma característica em comum: alterar a transmissão de monoaminas, seja por 

retardar a sua recaptação ou por inibir sua degradação [129]. 

 A 5-hidroxitriptamina (5-HT), conhecida como serotonina, é um importante 

neurotransmissor, possuindo importantes implicações na fisiologia de diversos sistemas do 

corpo humano. Sua função fisiológica decorre de sua ligação a seus receptores, sendo 

conhecidos, em mamíferos, 7 classes de receptores, além de 15 subtipos, descritos na Tabela 1 

[130]. No Sistema Nervoso Central (SNC), a serotonina é conhecida por modular virtualmente 

todos os processos comportamentais humanos, sendo implicada na regulação de processos 

como, por exemplo, humor, percepção, memória, apetite, agressão, medo, sexualidade, resposta 

a estresse. Nos sistemas periféricos, a 5-HT também possui importante funções, modulando 

respostas de sistemas como o sistema cardiovascular, respiratório, gastrointestinal, urinário, 

sexual e imune [130,131]. De maneira relativamente contraditória à sua importância na 

modulação comportamental no SNC, a maior quantidade de serotonina produzida, cerca de 

98%, é encontrada em outros sistemas, agindo como um hormônio periférico. Apesar de sua 

baixa produção no SNC, a 5-HT desempenha, como descrito, papel essencial na modulação de 

respostas comportamentais essenciais. Nos transtornos mentais, em especial a depressão, a 

desregulação na produção de 5-HT e alterações na expressão de seus transportadores e 
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receptores, em especial o receptor 5-HT1A, têm sido considerados como uma possível causa 

etiológica das doenças [132]. 

 

Tabela 1 - Distribuição de Receptores de Serotonina em Células do Sistema Imune 

 

Fonte: HERR; BODE; DUERSCHMIED (2017). 

 

 A hipótese de que o sistema imune tem participação no desenvolvimento da depressão 

foi cunhada na década de 80 a parir de um estudo clássico demonstrando, pela primeira vez, 

uma relação causal entre o uso do IFN-α, para tratar pacientes com hepatite viral crônica, e o 

desenvolvimento sintomas relacionados à ansiedade e depressão com idealização suicida [133]. 

De maneira interessante, com a interrupção do tratamento, os sintomas observados nos 

pacientes extinguiam-se por completo [133]. Esse achado abriu novas frentes de pesquisa sobre 

o papel das citocinas inflamatórias como causadoras de um desequilíbrio na circuitária das 

regiões límbicas do SNC. Desde então, vários estudos têm demonstrado uma relação entre 

elevados níveis plasmáticos de citocinas, como IL-1β, IL-5, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-α e IFN- 

com o desenvolvimento e gravidade de doenças mentais [8,134,135]. A origem dessas citocinas 

pode ser devido a ocorrências de reações de hipersensibilidades, tais como observada nas 

doenças autoimunes [10,136,137]. Por outro lado, pacientes com TDM são mais suscetíveis ao 

desenvolvimento de doenças imunomediadas, tais como  doenças cardiovasculares, diabetes do 

tipo 2, fadiga crônica, síndrome metabólica e autoimunidades [9,138,139]. A relação entre o 
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TDM com essas patologias deve envolver a produção de citocinas inflamatórias IL-1β, IL-6 e 

TNF-α [134,135,140]. 

 Apesar do estado inflamatório basal mais elevado, o TDM pode afetar a resposta a 

doenças infecciosas [141]. No caso da infeção pelo vírus da imunodeficiência adquirida humana 

(HIV), estudos têm demonstrado que sintomas depressivos aumentam a velocidade com que o 

paciente progride para a Síndrome da Imunodeficiência Humana (Aids) [142,143]. Os 

mecanismos por trás dessa relação adversa não foram ainda esclarecidos, mas devem estar 

associados aos elevados níveis de cortisol, que sabidamente inibe a resposta imune 

preferencialmente de mediação celular [144], e expansão de células T exauridas e disfuncionais 

devido à expressão de Tim-3, PD-1 e CD57 [145,146]. Enquanto a ligação de Tim-3 e PD-1 

aos seus respectivos ligantes, galectina-9 e PD-L1, mantém os linfócitos T em estado de 

anergia, a expressão do CD57 tem sido associada a perda da expressão do CD28 e da capacidade 

linfoproliferativa dessas células [147–149]. Ademais, pacientes infectados pelo HIV e com 

TDM têm menor probabilidade de aderência ao esquema de tratamento [142]. Foram relatadas 

também correlações entre o transtorno, imunossenescência e infecção por citomegalovírus 

[150]. Recentemente, estudo por Lee e Giulliani (2019) também revelou maior incidência de 

depressão em pacientes que sobreviveram a quadros de sepse, que é caracterizada pela elevada 

produção de mediadores pro-inflamatórios [137]. Em resumo, esses achados sugerem não 

apenas uma relação entre aumento de citocinas inflamatórias com a etiologia da TDM, como 

também sugerem que esses eventos podem levar à imunossenescência. 

 As alterações observadas no sistema imune em pacientes com TAs são muito 

semelhantes às ocorridas em pacientes depressivos, muito provavelmente em função da alta 

comorbidade dos dois transtornos. Assim como em pacientes com depressão, são observados o 

aumento de marcadores pro-inflamatórios plasmáticos como proteína C reativa (RCP), IL-1 e 

IL-6 [151], assim como o aumento de outras citocinas, incluindo TNF-α, IL-4 e IFN-, 

acompanhadas da menor produção de mediadores anti-inflamatórios, como IL-10 [152]. De 

forma interessante, estudo conduzido por Vieira e colaboradores (2010) demonstrou uma maior 

produção de citocinas relacionadas ao fenótipo Th17, IL-17, IL-6 e TNF-α, em culturas de 

células mononucleares do sangue periférico contendo células T policlonalmente ativadas 

obtidas de pacientes com TAG quando comparado aos indivíduos saudáveis [153], sendo esse 

evento amplificado pela adição de substância P [154] ou dopamina [155]. Ademais, ainda nessa 

série de estudos, comprometimento na produção de IL-10 e de IFN-, assim como na 

capacidade de corticoides em controlar a produção de citocinas relacionadas ao fenótipo Th17, 

foram observados nas culturas de células dos pacientes com TAG quando comparado ao grupo 
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controle [154,155]. Queda na produção de citocinas relacionadas ao fenótipo Th1, tal como 

IFN-, deve ajudar a explicar porque pacientes com TAs têm uma resposta comprometida a 

infecções e a imunizações [5,6,156]. Por outro lado, aumento na produção de citocinas 

relacionadas ao fenótipo Th17, associado a menor produção de IL-10, pode ajudar a entender 

porque doenças de comportamento são descritas como fatores de risco para recaídas clínicas 

em pacientes acometidos por doenças autoimunes [10]. Apesar de transtornos mentais também 

terem sido associados à gravidade de condições alérgicas [7,13], nenhum estudo até o presente 

momento avaliou como a ocorrência de TDM compromete o comportamento das células T CD4 

de pacientes com rinite e asma alérgicas.  
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1. OBJETIVOS 

 

 

1.1. Objetivo Geral 

 

 

 

 Avaliar o impacto do TDM e o papel da serotonina em modular o perfil de citocinas 

produzidas pelas células Th1, Th2, Th17 e Treg de pacientes com asma e rinite alérgica. 

 

 

1.2. Objetivos Específicos 

 

 

a) Avaliar a proliferação e produção de citocinas das células T em culturas de 

PBMC de pacientes alérgicos com ou sem TDM; 

b) Correlacionar a produção de citocinas com a gravidade dos sintomas depressivos 

e ansiosos; 

c) Analisar, por citometria de fluxo, a distribuição dos diferentes fenótipos efetores 

de células T em pacientes com asma alérgica; 

d) Correlacionar a distribuição dos fenótipos com a gravidade dos sintomas 

depressivos e ansiosos; 

e) Avaliar, por citometria de fluxo, a distribuição de células T regulatórias, e 

correlacionar suas porcentagens com a gravidade dos sintomas depressivos e 

ansiosos; 

f) Analisar a capacidade da serotonina em modular a produção de diferentes 

citocinas em culturas de pacientes alérgicos com ou sem TDM.   
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2. ARTIGO 

 

 

2.1. Major Depressive Disorder Enhances Th2 and Th17 Cytokines in Patients 

Suffering from Allergic Rhinitis and Asthma (Artigo Publicado) 
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CONCLUSÕES 

 

 

a) Não foi observada diferença na capacidade proliferativa das células T entre 

pacientes alérgicos com ou sem depressão. Em contrapartida, no grupo com 

TDM, a produção de citocinas associadas aos perfis celulares Th2 e Th17 foi 

aumentada enquanto a secreção de citocinas associadas relacionadas aos 

fenótipos Th1 e Treg foi diminuída, quando comparadas a indivíduos sem 

depressão; 

b) Nas culturas de células T ativadas, a gravidade dos sintomas depressivos foi 

correlacionada positivamente com os níveis de IL-1β, IL-6 e TNF-α. Já os 

sintomas ansiosos apresentaram correlação positiva com a produção de TNF-α, 

IL-5 e IL-17; 

c) Em pacientes asmáticos, a ocorrência de TDM favoreceu uma expansão dos 

fenótipos celulares Th17 e Th2/Th17 com detrimento na frequência de células 

Th1. 

d) A gravidade dos sintomas depressivos e dos sintomas de ansiedade foi 

correlacionada negativamente com as porcentagens de células Th1; 

e) Nos pacientes com TDM, a gravidade dos sintomas de ansiedade foi 

positivamente correlacionada com as porcentagens de células Th17 e Th2/Th17, 

mas foi inversamente correlacionada com as porcentagens de  células Th1; 

f) Quanto ao status clínico da asma alérgica, uma relação positiva foi observada 

entre gravidade da doença com expansão de células T CD4+ do tipo Th17 e 

Th2/Th17. Por outro lado, as frequências de células Th1, Th1/Th17 e células 

Th2 clássicas foram menores nos pacientes com asma alérgica grave; 

g) A ocorrência de TDM, assim como a sua gravidade dos sintomas relacionados à 

ansiedade, foi associda a detrimento na frequência de células T produtoras de 

IL-10; 

h) A adição de serotonina às culturas de células T policlonalmente ativadas foi 

capaz de reduzir a produção de citocinas associadas aos perfis celulares Th2 e 

Th17 de pacientes com asma ou com rinite alérgica, assim como aumentou a 

produção de IL-10; 

i) Apesar de preliminar, os nossos resultados indicam que o transtorno depressivo 

maior, assim como a ocorrência de sintomas de ansiedade, são capazes de 



46 

impactar negativamente a produção de citocinas pelas células T favorecendo 

mediadores implicados na patogênese tanto da asma alérgica, quanto da rinite 

alérgica. A capacidade da serotonina em modular a produção dessas citocinas 

pode explicar, ao menos em parte, como o TDM pode indiretamente desregular 

o status funcional das células T. Finalmente, é provável que drogas inibidoras 

seletivas de receptação de serotonina possam ajudar no manejo clínico dos 

pacientes alérgicos deprimidos. 
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