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Resumo:

A Interleucina 10 (IL-10) é uma citocina pleiotrópica que tem como principal função
o controle das respostas imunes. O polimorfismo -819 C>T (rs1800871) no gene IL-10, tem
sido associado ao desenvolvimento de comorbidades psiquiátricas. O objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisão sobre o papel da IL-10 e seu SNP rs1800871 no desenvolvimento de
doenças psiquiátricas. Após aplicar os critérios de inclusão e exclusão, foi realizada a leitura
completa, totalizando em 36 artigos incluídos. Dessa forma, foi possível observar o
predomínio de níveis mais altos de IL-10 associados a diversas doenças psiquiátricas.
Quanto ao polimorfismo no gene IL-10, um estudo brasileiro mostrou associação de maior
risco de suicídio com pior qualidade de vida ambientalmente e socialmente, levando ao
maior risco de suicídio. Além disso, outros estudos mostraram a associação do genótipo C/C
e alelo A com a esquizofrenia e do alelo C com a agressividade, assim como o genótipo C/T
com efeito protetor para a esquizofrenia. Entretanto, observa-se que há poucos estudos
realizados e poucas informações a respeito, sendo necessária a realização de mais pesquisas
nessa área.
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Introdução:

Citocinas pró-inflamatórias influências a via de metabolização da quinurenina

e triptofano desencadeando uma depleção de serotonina e melatonina, tal mecanismo

tem sido considerado como um dos principais motivos do desenvolvimento de

doenças mentais, alterações cognitivas e influenciando a impulsividade e

agressividade (SLAVICH et al.,2014; GALECKI et al., 2018). A interleucina-10

(IL-10) é uma citocina pleiotrópica secretada por células T, macrófagos e leucócitos,

promove a supressão das respostas imunes e tem como principais funções o

controle das respostas imunes e a capacidade autócrina e parácrina (SHALEV et

al., 2011).
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Esta citocina também atua na diminuição da produção de citocinas

relacionadas às células Th1 e estimula o aumento dos níveis de citocinas

relacionadas com células Th2 (COPE et al., 2011). Consequentemente, a redução

destas citocinas minimiza a maturação de leucócitos, o recrutamento e o processo

inflamatório (FROSSARD, EIGENMANN, 2008). O aumento dos níveis séricos de

IL-10 foi relatado por estar diretamente associado à morte celular programada

(HATACHI et al., 2003).

O polimorfismo -819C/T no gene da IL-10 tem sido associado a doenças

psiquiátricas como em casos de depressão em pacientes da Estônia e em casos

clínicos de esquizofrenia na população Turca (OZBEY; TUG; NAMLI, 2009) e em

Coreanos (TY et al., 2002). Neste contexto, o objetivo deste trabalho é realizar uma

revisão sistemática da literatura sobre papel do IL-10(-819) no desenvolvimento das

doenças psiquiátricas.

Metodologia:

A revisão sistemática da literatura foi desenvolvida nos bancos e bases de

dados Pubmed Central e Science Direct. A busca foi realizada utilizando os termos:

“IL-10”, “interleukin-10”, “psychiatric disease” e “psychiatric disorders”,

modulados pelo operador booleano “AND”. Após leitura dos títulos e resumos dos

artigos, foi feita uma seleção prévia dos componentes da amostra, que após leitura

completa foram selecionados para esta revisão.

Os critérios de inclusão foram: apenas artigos de pesquisa, publicados em

língua portuguesa e inglesa, sem limite ao ano de publicação, que respondessem à

pergunta de pesquisa. Já os critérios de exclusão, foram trabalhos que não se

encaixaram na estratégia PICO (Acrônimo para: População, Intervenção, Controle e

Desfecho-Outcome) e com isto não respondessem a pergunta de pesquisa, assim

como aqueles que fossem de outra natureza senão artigos de pesquisa.

Resultados e Discussão:

Foram obtidos 3.415 resultados, sendo selecionados 153 que corresponderam

ao assunto de pesquisa e após a leitura dos artigos, excluídos 117 e incluídos 36 que

se encaixaram nos critérios de inclusão.
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Os resultados mostraram a IL-10 associada positivamente com a depressão,

distúrbio bipolar e esquizofrenia (PALLAVI et al., 2015; MARTINEZ et al., 2018;

MARTINUZZI et al., 2021; ZHANG et al., 2017). Também foi encontrado por

Weiner et al., (2019) resultados semelhantes, associando positivamente a IL-10 com

o transtorno depressivo e distúrbio bipolar, porém, apenas em casos isolados,

resultado que não se observa quando apresentados simultaneamente.

No entanto, quanto à ansiedade, o resultado foi divergente, sendo em um

trabalho associado positivamente (PALLAVI et al., 2015) e em outro, associado

negativamente (MARTINEZ et al., 2018).

Além disto, 10 artigos mostraram níveis elevados de IL-10 associados ao

desenvolvimento de comorbidades psiquiátricas, como nos trabalhos de Maloley et

al., (2019) e Oliveira, et al., (2018) que observaram maiores níveis de IL-10

associados a pacientes com transtorno do estresse pós-traumático. Também foram

observados níveis mais altos de IL-10 em pacientes com distúrbio bipolar

(BARBOSA et al., 2018; NASCIMENTO et al., 2020; JESUDAS et al., 2020).

Outras comorbidades, como esquizofrenia e risco maior de suicídio também

se mostraram associadas aos altos níveis de IL-10 (MAES et al., 2002; AL-FADHEL

et al., 2019; MAXEINER et al., 2014). Já Rao et al., (2015) observaram o transtorno

obsessivo compulsivo associado aos maiores níveis de IL-10, e May et al., (2021)

puderam notar IL-10 mais alta em pacientes com depressão e ansiedade.

Carboni et al., (2019) observaram ainda níveis mais altos de IL-10, no

entanto, associados à redução da gravidade da depressão. Outro estudo mostrou

ainda níveis mais altos de IL-10 em pacientes com transtorno depressivo maior com

início tardio (ANZOLIN et al., 2022). Semelhantemente, Mednova et al., (2022)

encontraram IL-10 mais alta em pacientes com esquizofrenia há 10 anos ou mais,

quando comparados a pacientes com 5 anos ou menos. Brunoni et al., (2020)

observaram ainda níveis mais altos de IL-10 em pacientes com Transtorno

Depressivo Maior que em bipolares. Entretanto, dois estudos observaram níveis mais
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baixos de IL-10 associados ao distúrbio bipolar e ansiedade (QUAGLIATO et al.,

2022; MIHAILOVA et al., 2016).

No que diz respeito ao perfil genotípico, Mihailova et al., (2016) observaram

que certos genótipos estavam associados a baixa expressão gênica e parecem moldar

a manifestação da doença em búlgaros. Quanto ao polimorfismo rs1800871, o estudo

de Kapelski et al., (2016) não observou associação com esquizofrenia em poloneses.

Já em outro estudo, também realizado na Polônia, foi possível observar que o alelo A

em rs1800871 estava associado significativamente com resposta conceitual em

esquizofrênicos (ZAKOWICZ et al., 2022).

Semelhantemente, em Koido et al., (2010) não houve associação significativa

de SNPs em IL-10 com transtorno depressivo maior e transtorno do pânico na

Estônia. Além disso, em outro estudo realizado no Brasil, foi observada a associação

do polimorfismo rs1800871 com pior qualidade de vida, ambientalmente e

socialmente, consequentemente levando a um risco maior de suicídio (JOAQUIM et

al., 2021).

O genótipo C/C em -819 foi mais frequente em esquizofrênicos, mostrando

uma suscetibilidade à doença, bem como os genótipos G/A em -1082 e C/C em -592,

bem como os genótipos C/T em -819, G/G em -1082 e C/A em -592 mostraram

associação com efeito protetor para sauditas com esquizofrenia em Al-Asmary et al.,

(2014). O alelo C em -819 foi novamente associado negativamente à agressividade

física em brasileiros no trabalho de Santos et al., (2022).

Em outro estudo foi possível observar ainda que o alelo A em -592 A>C

esteve associado a níveis séricos mais baixos de IL-10 em chineses com

esquizofrenia, sendo a variante -592 A>C mais comum neste grupo (XIU et al.,

2016). O mesmo polimorfismo mostrou interação com o genótipo COMT também

em chineses no trabalho de Wang et al., (2021), de modo que COMT teve efeito

significativo nas funções cognitivas em portadores do alelo C em -592 da IL-10, mas

não em pacientes com genótipo A/A. Já para Cunha, et al., (2019) as frequências de

SNPs não diferiram em um grupo de brasileiros com transtorno depressivo maior.
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Por fim, vale ressaltar que 8 estudos mostraram resultados indiferentes para a

IL-10 e sua associação com distúrbios psiquiátricos, como o distúrbio bipolar

(MONDIN et al., 2016; LIU et al, 2004; BARAVESCO et al. 2020), ansiedade

(WIENER et al., 2019), esquizofrenia (MICHALAZYK et al., 2022; CAZZULLO et

al, 2001) e ainda agravamentos de comorbidades psiquiátricas, como o risco de

suicídio (ALVES et al., 2017; WIENER et al., 2019).

Conclusões:

Predominantemente são encontrados níveis mais altos de IL-10 associados a

diversas doenças psiquiátricas como distúrbio bipolar, transtorno de estresse

pós-traumático, esquizofrenia, transtorno obsessivo compulsivo, depressão,

ansiedade e ao risco de suicídio. Salvo exceções em que níveis mais baixos foram

associados a distúrbio bipolar e ansiedade. Entretanto, as informações ainda são

escassas e divergentes, como há estudos que mostram a associação positiva e

negativa da IL-10 com a ansiedade.

Quanto ao polimorfismo rs1800871 da IL-10, foi possível observar estudos

que mostram a associação do genótipo C/C e do alelo A com a esquizofrenia e do

alelo C com a agressividade, assim como o genótipo C/T com efeito protetor para a

esquizofrenia. Além disso, em um estudo realizado no Brasil, o polimorfismo foi

associado com pior qualidade de vida ambientalmente e socialmente, levando a um

maior risco de suicídio. No entanto, observa-se que há poucos estudos realizados e

poucas informações a respeito, sendo necessária a realização de mais pesquisas com

esta finalidade.
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