
 

UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO  

FACULDADE DE CIÊNCIAS FARMACÊUTICAS 

Curso de Graduação em Farmácia-Bioquímica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O miRNA COMO POSSÍVEL BIOMARCADOR FARMACOEPIGENÉTICO NO 

TRATAMENTO DA DEPRESSÃO MAIOR COM FLUOXETINA. 

 

 

 

Beatriz Galindo 

 

 

 

 

 

 

 

Trabalho de Conclusão do Curso de Farmácia-Bioquímica da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade de São Paulo. 

 

Orientador(a):  

Prof. Dr. Mario Hiroyuki Hirata 

 

 

 

 

 

São Paulo 

 

2020 

 

 



2 

 

Agradecimentos 

 

 

Ao privilégio de ter nascido em um lar no qual a educação sempre foi prioridade, 

e onde nossos pais nos deram as melhores oportunidades. Marluce e Davino, vocês são, 

acima de tudo, pessoas que admiro e amo, seres humanos nos quais me espelho para 

ser alguém melhor, obrigada. 

À minha irmã, Patrícia, por ter sido, toda a vida, um exemplo para mim. E também 

ao José Lucas, que trouxe alegria neste ano cheio de tristezas, obrigada. 

Ao meu namorado e melhor amigo, Victor Ribeiro, por ter me aguentado nos 

momentos de desespero e em que eu não soube o que fazer. Por sempre me apoiar, 

obrigada. 

À Júlia e à Bianca, por me fazerem companhia nas madrugadas que passei 

acordada e não me deixarem surtar, obrigada e obrigada. 

Ao meu professor orientador Prof. Dr. Mario H. Hirata e à Profª Rosário D.C. 

Hirata, por terem despertado o interesse e a curiosidade sobre este assunto fascinante 

e serem exemplos profissionais a serem seguidos, obrigada. 

   



3 

SUMÁRIO 

 

   

Lista de Abreviaturas .......................................................................... 4 

  

RESUMO .......................................................................................... 5 

  

1. INTRODUÇÃO............................................................................... 6 

  

2. OBJETIVOS.................................................................................... 11 

  

3. MATERIAIS E MÉTODOS.............................................................. 12 

  

4. RESULTADOS................................................................................ 13 

  

5. DISCUSSÃO................................................................................... 24 

  

6. CONCLUSÕES............................................................................... 26 

  

7. BIBLIOGRAFIA............................................................................... 27 

  

 

  

  



4 

LISTA DE ABREVIATURAS 

 

 

DSM  Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais  

miRNA  microRNA 

miR  microRNA 

pre-miRNA precursor do microRNA 

pri-miRNA microRNA primário 

MDD  Major Depressive Disorder (Transtorno Depressivo Maior) 

OMS  Organização Mundial da Saúde 

 

 

  

  

 

  

  



5 

RESUMO 
GALINDO, B. O miRNA como possível biomarcador farmacoepigenético no tratamento 
da depressão maior com fluoxetina. 2020. no. f. Trabalho de Conclusão de Curso de 
Farmácia-Bioquímica - Faculdade de Ciências Farmacêuticas - Universidade de São 
Paulo, São Paulo, 2020. 
 
Palavras-chave: miRNA; biomarcador; depressão; fluoxetina. 
 
INTRODUÇÃO: A depressão é uma doença altamente prevalente e debilitante, que vem 
se tornando cada dia mais relevante na sociedade contemporânea, um dos 
medicamentos utilizados em seu tratamento farmacológico é a fluoxetina, um 
antidepressivo inibidor seletivo da recaptação de serotonina. O acompanhamento do 
tratamento é realizado com base em questionários, cujas respostas podem ser 
subjetivas. Para otimizar o tratamento, é necessário um método mais preciso para que 
seu acompanhamento seja realizado, como por exemplo o uso de miRNAs como 
biomarcadores OBJETIVO: Este trabalho tem como objetivo avaliar na literatura 
científica a possibilidade de utilizar como biomarcador farmacoepigenético o perfil de 
expressão de miRNA na terapia com fluoxetina em indivíduos com depressão maior. 
MATERIAIS E MÉTODOS: A pergunta principal foi determinada através da metodologia 
PICO e o trabalho foi conduzido como uma revisão de literatura, onde foram coletados 
artigos sobre o tema, com base nas palavras-chave determinadas, utilizando-se um filtro 
para o tempo de publicação; estes foram lidos e selecionados com base no 
enquadramento determinado RESULTADOS: A expressão de diferentes tipos de miRNA 
é alterada tanto pelo transtorno depressivo maior por si só, quanto também pelo 
tratamento com fluoxetina, estas regulações diferenciadas podem ser observadas em 
diferentes tipos celulares, assim como em regiões do cérebro e em células sanguíneas. 
O tratamento com fluoxetina regula a expressão de miRNA em diferentes tipos celulares, 
e em alguns casos é observada uma regulação tendendo para a normalização dos 
valores para os observados em grupos controle. CONCLUSÃO: Sua utilização como 
biomarcador para determinar a eficácia do tratamento é promissora, porém demanda 
mais estudos. 
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1. INTRODUÇÃO 

O DSM-5 é o manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais, contém a 

classificação dos transtornos mentais e os critérios associados a estes, de modo a 

facilitar e tornar mais preciso o diagnóstico (American Psychiatric Association, 2014).  

Segundo a Sociedade Americana de Psiquiatria (2014, p. 160), a depressão maior 

está classificada entre os transtornos depressivos, cuja principal característica é o humor 

triste, vazio ou irritável, juntamente com alterações nas capacidades do indivíduo, devido 

a implicações cognitivas.  Ainda segundo o DSM-5, nos casos de depressão maior, 

também chamada de transtorno depressivo maior, ocorrem episódios de ao menos duas 

semanas e remissões interepisódicas, nos quais se observam mudanças no afeto, na 

cognição e em funções neurovegetativas. A depressão, além dos sintomas associados, 

é um transtorno crônico e com episódios recorrentes, que podem levar a uma maior 

utilização dos serviços de saúde, ao comprometimento da saúde do indivíduo, e até 

mesmo se tornar um fator incapacitante (Fleck et al., 2003).  

O diagnóstico da depressão maior é realizado com base em uma série de critérios 

estabelecidas pelo DSM-5, dos quais se destacam os sintomas de humor depressivo e 

a perda de interesse ou prazer, além de um entre estes, um total de ao menos cinco 

sintomas deve estar presente pelo período de duas semanas (American Psychiatric 

Association, 2014.). Acima de 264 milhões de pessoas sofrem de desordens 

depressivas, globalmente, sendo que destes, cerca de 163 milhões se referem à 

desordem depressiva maior. O estudo demonstrou um grande aumento no número de 

casos para ambas as condições, entre os anos de 1997 e 2017, principalmente na 

primeira década citada. O número de casos de desordens depressivas equivale ao valor 

relativo maior que a população total do Brasil e cerca de 3,4% da população mundial 

(GBD, 2017).  

O Brasil é o segundo país com maior prevalência de depressão, tendo mais de 

onze milhões de casos, ou seja, a desordem afetava em torno de 5,5% da população 

brasileira, na época (OMS, 2017). 
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É importante se salientar que, em decorrência da pandemia de Covid-19, estão 

sendo realizados diversos estudos correlacionando a situação de isolamento causada 

pela pandemia com o aumento dos números da depressão em diversos países, como na 

Turquia (Ustun, 2020), no Iraque (Blbas et al., 2020) e na Bósnia Herzegovina (Šljivo et 

al., 2020). Demonstrando de forma prática como a depressão se torna cada dia um ponto 

de maior relevância na sociedade contemporânea. 

Apesar da magnitude que a depressão possui atualmente, os mecanismos 

fisiopatológicos envolvidos no desenvolvimento do transtorno depressivo maior não são 

completamente elucidados. A hipótese mais aceita atualmente é que o transtorno não 

tem apenas uma causa, mas sim origem heterogênea, uma combinação de fatores 

genéticos, ambientais, psicológicos, sociais e de processos biológicos. (Brunton et al., 

2005). 

A maior parte das hipóteses concorda que uma das facetas responsáveis pelo 

desenvolvimento da depressão maior é a diminuição da atividade monoaminérgica, seja 

pela redução de sua produção, atividade ou recepção dos neurotransmissores, entre 

outros fatores (Brunton et al., 2005). É nisto que se baseia o tratamento farmacológico 

da depressão, majoritariamente.  

Segundo o Manual Merck, cuja última atualização foi realizada em 2020, entre as 

classes de fármacos utilizados para o tratamento da depressão pode-se citar os 

moduladores da serotonina, os inibidores de recaptação de serotonina, dopamina e 

noradrenalina, os antidepressivos heterocíclicos, os inibidores da monoaminoxidase 

(IMAOs), o antidepressivo melatonérgico e por fim, os inibidores seletivos da recaptura 

de serotonina (ISRS) (Coryell, 2020). 

O tratamento farmacológico pode ser selecionado com base em experiências 

anteriores com antidepressivos, mas em casos nos quais o paciente tem seu primeiro 

contato com antidepressivos, o tratamento de escolha costuma ser o ISRS, devido a sua 

maior tolerabilidade comparado a outros medicamentos, exatamente por isso, essa 

classe se encontra entre as formas de tratamento mais utilizadas no Brasil (Coryell. 

2018).  



8 

Os inibidores seletivos da recaptura de serotonina atuam inibindo de forma 

alostérica o sítio de ligação dos receptores pré-sinápticos da serotonina, levando a um 

aumento da concentração do neurotransmissor na fenda sináptica e um consequente 

aumento de sua ação serotoninérgica (Brunton et al., 2005). Podem ser citados como 

exemplos dessa classe de medicamentos a fluvoxamina, o escitalopram, a paroxetina, o 

citalopram, a sertralina e a fluoxetina (Brunton et al., 2005). 

A fluoxetina possui certas particularidades que a tornam uma opção interessante 

e viável para o tratamento da depressão, a molécula possui uma meia vida extensa, de 

cerca de 50 horas (Lemke et al., 2008), o que propicia, conforme indicado na bula para 

profissional da saúde do medicamento referência Prozac®; a posologia de uma dose de 

20 mg/dia, alcançada com a ingestão de um único comprimido por dia. Outro ponto 

relevante para a adesão ao tratamento, além da dose única diária, é o fato de que a 

fluoxetina apresenta uma maior tolerabilidade, com uma incidência menor de eventos 

adversos, muitos comuns no tratamento para a depressão maior (Horimoto, 2005). 

O tratamento da depressão é atualmente avaliado com base em escalas e 

questionários, dos quais, segundo Aros e Yoshida (2009), os mais utilizados para o 

acompanhamento da evolução no tratamento da depressão são o Hamilton Depression 

Rating Scale (HDRS), elaborado por Max Hamilton em 1960 e que conta com dezessete 

itens a serem analisados (Hamilton, 1960), a Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS) , uma escala de quatorze itens usada para o diagnóstico de depressão e 

ansiedade, dos quais sete formam a subescala de sintomas depressivos, desenvolvida 

por Zigmond e Snaith em 1983 (Herrero et al, 2003), e a Beck’s Depression Inventory 

(BDI) idealizada por Salkind em 1969, que é composto por 21 itens e propicia a 

determinação da intensidade da depressão como leve, moderada ou grave (Salkind, 

1969). 

Tendo em vista que escalas e questionários possuem um teor subjetivo e 

possivelmente enviesado, portanto, ainda é necessário que se encontre uma alternativa 

mais exata e precisa que auxilie no acompanhamento da evolução do tratamento. 

A epigenética nas doenças psiquiátricas e a influência dos fármacos 
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Alguns estudos têm mostrado o papel da epigenética em doenças psiquiátricas, e 

vem sendo vista como uma nova perspectiva para biomarcadores no diagnóstico e no 

tratamento de doenças do sistema nervoso central. Estes estudos associam as 

alterações na metilação do DNA com autismo, desordem bipolar, esquizofrenia, 

depressão e doença de Alzheimer (Abdolmaleky, Zhou, & Thiagalingam, 2015; Bennett 

et al., 2015; Mahgoub & Monteggia, 2013). 

Em relação aos miRNA, esses foram estudados em doenças como Alzheimer, 

esclerose lateral amiotrófica, desordem bipolar, distúrbios de ansiedade, depressão, 

esquizofrenia, entre outras (Jin, Wu, Wang, & Li, 2013).  

O miRNA é uma pequena molécula de RNA não codificante (Vasu et al., 2016) 

que possui cerca de 22 nucleotídeos e está presente em todos os seres vivos estudados 

até agora, do reino animal (Ambros, 2004) e é expresso em diferentes tecidos no 

organismo, incluindo o sistema nervoso central (Xu et al, 2010).  

Os miRNAs são transcritos a partir dos miRNAs primários (pri-miRNA), esses são 

transcritos pela RNA polimerase II, sendo então processados até formar os precursores 

do miRNA (pre-miRNA), que possuem entre 70 e 110 nucleotídeos, aproximadamente. 

O pre-miRNA é então transportado para fora do núcleo e processado no citoplasma, 

onde sua estrutura é processada de modo a gerar pequenos RNAs de fita dupla, com 

cerca de 22 nucleotídeos (Lin & Gregory, 2015, Dwivedi, 2017).  
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Figura 01: Panorama da via de biogênese do miRNA (Lin & Gregory, 2015) miRNAs são 

transcritos pela RNA polimerase II, como parte de longas moléculas, chamadas pri-miRNA. Estas, são clivadas pelo 

microprocessador ainda no núcleo, de modo a originar um pre-miRNA, com aproximadamente 70 nucleotídeos. O pre-miRNA é 

exportado ao citoplasma pela exportina-5 e processado pela ribonuclease DICER1, formando uma molécula de RNA dupla fita. Uma 

das fitas do miRNA, a fita guia, forma o complexo miRISC (miRNA-induced silencing complex, RISC) que contém a proteína 

Argonauta e a DICER1 e guia o miRISC à sua molécula de mRNA alvo através da sequência complementar. O miRNA irá mediar a 

repressão gênica através da degradação do mRNA alvo e repressão da tradução. 

As funções conhecidas dos miRNAs indicam que estes possuem relevância no 

desenvolvimento e na fisiologia dos animais, funcionando de modo que a síntese proteica 

do alvo é inibida, e a estabilidade do mRNA é preservada (Ambros, 2004). Por exercer 

influência na expressão e tradução do mRNA, muitos pesquisadores consideram a sua 

atividade como fator epigenético (Zaha, 2014). 

Ademais, os níveis de miRNA na circulação refletem o estado fisiológico ou 

patológico de um indivíduo, podendo ter seus níveis alterados como consequência de 

tratamentos farmacológicos (Lopez et al., 2017). 
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O estudo de Gardiner e cols (2012) analisou o perfil de expressão de miRNA em 

112 pacientes com esquizofrenia (sob medicação antipsicótica) e 76 controles não-

psiquiátricos. Os resultados revelaram 33 miRNA negativamente regulados, dos quais, 7 

foram confirmados através de PCR-RT: miR-31, miR-431, miR-433, miR-107, miR-134, 

miR-99b e miR- 487b. Os autores sugerem que o padrão diferencial na expressão de 

miRNA pode ser uma indicação de alterações de base genética ou epigenética associada 

à esquizofrenia (Gardiner et al., 2012). 

Bocchio-Chiavetto e cols (2012), realizaram um estudo do perfil completo de 

miRNA humanos em 10 indivíduos com depressão sob tratamento com escitalopram por 

12 semanas. Os resultados mostraram 30 miRNA diferencialmente expressos após o 

tratamento com antidepressivos. Análises de predição e anotação funcional dos genes 

alvo dos miRNA indicaram um aumento significativo em vias associadas com a função 

cerebral neuronal. A hipótese criada foi de que os miRNA diferencialmente regulados 

podem estar envolvidos no mecanismo de ação dos antidepressivos (Bocchio-Chiavetto 

et al., 2013).  

Diversas outras pesquisas demonstram que durante o tratamento farmacológico 

efetivo da depressão maior com inibidores seletivos da recaptação de serotonina, ocorre 

mudança no perfil de expressão de miRNA (Millan et al., 2011; Launay et al., 2011; 

Lopizzo et al., 2019)  

Estas informações levaram a um crescente interesse na possível aplicabilidade 

de sua utilização como um biomarcador no auxílio do acompanhamento terapêutico 

(Lopez et al. 2017) farmacológico da depressão maior à base da fluoxetina. 

 

2. OBJETIVO 

Este trabalho tem como objetivo avaliar na literatura científica a possibilidade de 

utilizar como biomarcador farmacoepigenético o perfil de expressão de miRNA na terapia 

com fluoxetina em indivíduos com depressão maior. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

Para determinar a questão de interesse desta revisão, foi utilizada a metodologia 

PICO (Paciente, Intervenção, Comparação e “Outcomes”) (Santos et al. 2007). A partir 

desta estratégia, foi possível determinar uma pergunta de forma a definir de modo 

adequado as elucidações necessárias para o desenvolvimento da monografia.  

O Paciente, na estratégia PICO, pode se referir tanto a um indivíduo como a um 

grupo de pacientes ou até mesmo a um problema de saúde. Neste caso, foi escolhido 

um problema de saúde, a depressão maior, mas mais especificamente um grupo 

específico dentre os pacientes com este distúrbio, aqueles tratados com fluoxetina. 

Sendo assim, obteve-se como População indivíduos com distúrbio depressivo maior sob 

tratamento medicamentoso a base de fluoxetina. 

A Intervenção é literalmente a ação que intervém no problema em questão, 

podendo ser terapêutica, diagnóstica ou prognóstica. Para a questão escolhida, a 

intervenção em estudo é prognóstica, sendo esta a utilização do miRNA como 

biomarcador farmacoepigenético, para acompanhar e avaliar a evolução do tratamento 

com fluoxetina.  

A Comparação é baseada no que é utilizado como intervenção padrão, 

atualmente, para acompanhar a evolução do tratamento da depressão, de modo geral, 

são utilizados questionários e escalas. 

“Outcomes” se refere ao desfecho esperado, tendo em vista a intervenção 

proposta. Na monografia em questão, espera-se que a utilização do miRNA como 

biomarcador permita um melhor acompanhamento e avaliação do tratamento para a 

depressão maior com fluoxetina, de modo a verificar de maneira prática e imparcial a 

eficácia e a efetividade do tratamento farmacológico empregado. 

Foram também determinadas as palavras-chave de pesquisa principais 

“depressão” e “fluoxetina” com relação à população, ou nesse caso, transtorno em 

estudo, “miRNA” sobre a intervenção prognóstica em estudo, e “epigenética” quanto ao 

contexto em que o objeto de estudo se encontra.  
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Para responder a questão elaborada foi selecionada a metodologia de revisão da 

literatura, na qual, para encontrar a resposta para essa pergunta, se utiliza a literatura 

disponível, que engloba livros, artigos, teses, dissertações, entre outros materiais. 

Entre os tipos de revisão de literatura descritos, a revisão sistemática é aquela 

que, para responder à pergunta claramente e objetivamente formulada, sumariza as 

evidências disponíveis e através de uma revisão imparcial e de métodos sistemáticos, 

recolhe, agrupa, avalia e sintetiza os indícios encontrados em estudos relevantes, de 

forma a alcançar um ponto de vista abrangente e confiável. 

Utilizaram-se bases de dados científicas, como PubMed, Elsevier e Scielo, e por 

meio das palavras principais determinadas com base na estratégia PICO, “depressão 

maior”, “fluoxetina”, “epigenética” e “miRNA”, foram pesquisados e selecionados os 

artigos, levando em consideração o enquadramento ao tema proposto, após leitura 

dinâmica inicial do título e resumo, seguido por uma leitura profunda e detalhada dos 

artigos selecionados.  

A princípio, a pesquisa foi realizada com um filtro para publicações dos últimos 

cinco anos, entretanto, devido à escassez de resultados relevantes, o filtro de tempo de 

publicação foi aumentado para vinte anos. 

Além dos artigos selecionados com base no enquadramento do tema, foram 

também utilizados materiais para o entendimento mais aprofundado de conceitos sobre 

a depressão, como o Manual Merck, o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais DSM-5, as Diretrizes da Associação Médica Brasileira para o tratamento da 

depressão, entre outros. Da mesma forma, foram também utilizados livros textos para a 

compreensão desta mesma temática, assim como sobre miRNAs. 

 

4. RESULTADOS 

O miRNA, assim como outros fatores epigenéticos, como a metilação de histonas, 

é descrito como um importante fator na mediação do efeito do estresse e tem relação 
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com uma maior vulnerabilidade para depressão maior e outros transtornos mentais 

relacionados ao estresse (Loppizzo et al., 2019). 

As pesquisas sobre o assunto variam principalmente quanto ao miRNA em 

estudo, mas no geral são observadas alterações em seus valores em resposta à 

submissão ao estresse (Lopizzo et al., 2019), ou em resposta ao tratamento com 

antidepressivos (Launay et al., 2011). 

Em diversas desordens neurológicas, incluindo o transtorno depressivo maior, 

ocorre uma alteração na expressão de diferentes miRNAs (Alural et al., 2017). Em um 

estudo onde 723 miRNA foram analisados, 26 apresentaram uma alteração significativa 

na sua expressão nas células mononucleares do sangue periférico em pacientes com 

transtorno depressivo maior (Fan et al., 2014).  

Para identificar miRNAs relacionados com o transtorno depressivo maior e o 

transtorno bipolar (BD), foi realizado um estudo acompanhando 20 pacientes com cada 

um dos transtornos, cobrindo uma base de 1733 miRNAs maduros. Como resultado 

foram encontrados 5 miRNAs alterados para (BD) e outros cinco para MDD (hsa-let-7a-

5p, hsa-let-7d-5p, hsa-let-7f-5p, hsa-miR-24-3p and hsa-miR-425-3p). Ainda, outros 2 

miRNA foram encontrados desregulados para ambos os transtornos, o hsa-miR-330-3p 

e o hsa-miR-345-5p (Maffioletti et al., 2016). 

Em um estudo mais abrangente de coorte realizado comparando 81 pacientes 

com depressão maior e 46 indivíduos saudáveis como grupo controle, confirmou-se que 

5 diferentes miRNAs apresentavam sua expressão aumentada, sendo estes os miRNA-

26b, miRNA-1972, miRNA-4485, miRNA-4498, e miRNA-4743 (Fan et al., 2014). 

Tendo em vista o possível envolvimento do miRNA na patogênese da depressão 

(Lopizzo et al., 2019), as supracitadas alterações em seus níveis na MDD (Fan et al., 

2014), assim como as evidências apresentadas que sugerem alterações em sua 

expressão durante o tratamento com fluoxetina, os níveis de miRNA poderiam ser 

utilizados como biomarcadores periféricos da eficácia do tratamento com antidepressivo 

(Loppizzo et al., 2019). 
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Figura 02: Expressão de miRNA no hipocampo de ratos normais, sob tratamento de fluoxetina 

(Miao et al., 2018). 

Em estudo conduzido por Miao et al., observou-se que 64 diferentes miRNAs 

apresentam alteração em sua expressão no hipocampo, após a administração diária de 

fluoxetina, por duas semanas, em ratos normais. Entre estes, 39 miRNA apresentaram 

expressão elevada e 25 tiveram sua expressão reduzida. Esta descoberta sugere que 

um grande número de miRNA responde ao tratamento com fluoxetina no hipocampo, 

conforme pode ser observado na Figura 02 (Miao et al., 2018). 

Através de outro estudo que avaliou a ação de diferentes xenobióticos e linhagens 

celulares distintas provenientes de carcinomas, Rodrigues et al chegou à conclusão de 

que os miRNAs são expressos diferentemente conforme a linhagem celular e têm essa 
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expressão alterada dependendo do medicamento utilizado e da linhagem em questão 

(Rodrigues et al., 2011).  

O MiR-124a, por exemplo, é infrarregulado por medicamentos psicoativos, como 

a fluoxetina, no sistema de células modelo BE(2)-M17 e SH-SY5Y, provenientes de 

neuroblastomas. Isso significa que, a partir da ação da fluoxetina, há uma diminuição na 

quantidade do MiR-124a nas células BE(2)-M17 e SH-SY5Y (Rodrigues et al., 2011). 

Outro estudo demonstra também uma diminuição significativa da expressão do 

miRNA-124a-3p, após 24 horas da administração de uma dose de fluoxetina de 10 

mg/Kg por 60 dias, em ratos Sprague-Dawley, como pode ser observado no gráfico 

abaixo (Figura 03) (Roy et al., 2017). 

 

Figura 03: Gráfico representativo da expressão do miRNA-124-3p no córtex pré-frontal em ratos 

tratados com fluoxetina (Roy et al., 2017). 

Como explicitado na Figura 04, é possível vislumbrar que diversas substâncias 

consideradas psicoativas geram uma alteração considerável na expressão dos miRNAs 

nas células BE(2)-M17 e SH-SY5Y (Rodrigues et al., 2011).  
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Figura 04: Efeito de medicamentos psicoativos na expressão de miRNA nas células de 

neuroblastoma humano SH-SY5Y e BE(2)M17 (Rodrigues et al. 2011) 

Tendo em vista a relevância da fluoxetina para esta monografia, observa-se na 

Figura 04, que o SRSI não leva a uma alteração significativa na expressão do MiR-328 

ou MiR-27b, para a linhagem SH-SY5Y, entretanto, há uma pequena variação na 

expressão MiR-18a para ambas as linhagens, do MiR-328 para a linhagem BE(2)-M17. 
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Por outro lado, ainda nas células BE(2)-M17, há um aumento relevante na expressão do 

MiR-27b, e em ambas as linhagens é possível visualizar a diminuição significativa na 

expressão do MiR-124a, como já citado anteriormente (Rodrigues et al., 2011). 

Outro miRNA com expressão aumentada sob o tratamento antidepressivo é o 

miR-1202, que é expresso diferencialmente no córtex pré-frontal de indivíduos com 

depressão maior. Tais alterações podem ser observadas em regiões do cérebro que já 

foram previamente relacionadas com o tratamento da depressão (Lopez et al., 2017) 

Segundo Launay et al. o tratamento à base de fluoxetina, ao agir nos neurônios 

serotoninérgicos, leva a uma diminuição do miRNA-16 e consequentemente a uma 

diminuição no número de transportadores da serotonina (Launay et al., 2011). Por outro 

lado, Millan apresenta uma perspectiva de que este mesmo tratamento leva à biogênese 

do miRNA-16 no interior dos neurônios serotoninérgicos, o que leva a uma repressão 

dos transportadores 5-HT; esta observação é apoiada por um artigo realizado por Baudry 

et al, em 2010, no qual foi observado que ao infundir fluoxetina no núcleo da rafe, houve 

um aumento no nível do miR-16 (Millan et al., 2011).  
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Figura 05: Mecanismo de ação através do qual os neurônios noradrenérgicos se tornam 

sensíveis a fluoxetina (Prozac®) (Baudry et al., 2010) 

O aumento de miR-16, a partir da ação direta da fluoxetina no núcleo da rafe, se 

dá através de uma elevação na maturação do miRNA em questão, a partir de seus 

precursores pre/pri-miR-16 (Baudry et al., 2010). Por outro lado, com o tratamento 

farmacológico crônico com fluoxetina, o núcleo da rafe libera a proteína neurotrófica 

S100β que age nos neurônios noradrenérgicos do locus coeruleus e diminui a expressão 

do miR-16, levando à expressão da função serotoninérgica nesta área (Baudry et al 

2010). 

No giro dentado do hipocampo de ratos utilizados como modelos de depressão, 

foi observado por Patrício et al. que o miR409 e o miR411 apresentaram-se regulados 

para cima, tendo essa regulação revertida para baixo sob o tratamento com 

antidepressivos, incluindo a fluoxetina (Patrício et al, 2015).  

O estado depressivo foi induzido pelo método de estresse leve crônico (CMS), de 

modo a levar à expressão de sintomas depressivos nos ratos. O protocolo foi aplicado 



20 

pelo período de seis semanas, sendo que nas duas últimas foi utilizado o tratamento com 

fluoxetina (Figura 06), apenas ao final do tratamento, as análises comportamentais 

foram realizadas, demonstrando a reversão dos sintomas (Patrício et al., 2020). 

 

Figura 06: Delineamento do protocolo de CMS e tratamento com fluoxetina (Patrício et al., 2020). 

Para determinar os efeitos da depressão e do tratamento com fluoxetina no giro 

denteado do hipocampo foi realizado estudo comparativo entre ratos expostos a CMS 

(CMS+VEH), um grupo controle (CT+VEH), onde para ambos foi administrado apenas o 

veículo, e o grupo exposto a CMS e submetido ao tratamento com fluoxetina (CMS+FLX) 

(Patrício et al., 2020). As figuras 06 e 07 trazem os resultados obtidos respectivamente 

para o miR-409 e para o miR-411, nas regiões dorsal (dDG) e ventral (vDG) do giro 

denteado, na região do cornu ammonis do hipocampo (HPC), no córtex pré-frontal (PFC), 

no núcleo accumbens (NAc), regiões normalmente associadas com a fisiopatologia da 

depressão, e no sangue (Blood) (Patrício et al., 2020). 

 

Figura 07: Comparativo da expressão do miR-409 (Patrício et al., 2020). 

 Como pode ser observado na Figura 07, o miRNA-409 tem sua expressão 

regulada de modo diferenciado tendo em vista a situação a qual é submetido o objeto de 

estudo, e a região estudada. Por exemplo, no giro denteado ventral, no córtex pré-frontal 

e no cornu ammonis, a expressão é fracamente alterada pelo estado depressivo, porém 
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no vDG a expressão é altamente regulada para cima após a exposição à fluoxetina 

(Patrício et al., 2020).  

É interessante refletir em como a expressão é afetada no giro denteado dorsal, 

onde o grupo submetido a CMS tem a expressão do miR-409 elevada em comparação 

com o grupo controle, e no grupo que recebeu o tratamento com fluoxetina, a expressão 

é regulada para baixo, alcançando valores semelhantes ao do grupo controle. Algo 

semelhante ocorre também no núcleo accumbens, entretanto, os valores não se tornam 

próximos aos observados no grupo controle, apesar de serem regulados da mesma 

maneira (Patrício et al., 2020). 

Por fim, a expressão no sangue periférico é mantida a mesma em objetos do grupo 

controle ou CMS, enquanto no grupo FLX a expressão é significativamente reduzida 

(Patrício et al., 2020). 

 

Figura 08: Comparativo da expressão do miR-411 (Patrício et al., 2020). 

Referente ao miRNA-411, podemos observar na Figura 08 o mesmo tipo de 

regulação nas células periféricas do sangue, enquanto o grupo controle e CMS 

apresentam valores semelhantes, no grupo tratado com fluoxetina, há uma drástica 

redução na expressão do miRNA; e também no núcleo accumbens, no qual para o grupo 

CMS houve um aumento na expressão do MiR-411 e para o grupo FLX houve uma 

redução de sua expressão (Patrício et al., 2020). 

Para a região HPC e PFC as alterações observadas são pequenas e pouco 

significativas. Já na região dorsal do giro denteado o aumento em CMS e a diminuição 
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após o tratamento com fluoxetina são significativos, na região ventral, entretanto, 

acontece o oposto, o grupo CMS apresenta uma pequena redução na expressão de miR-

411 e então há um aumento relevante na sua expressão para o grupo tratado com 

fluoxetina (Patrício et al., 2020). 

Utilizando ratos Sprague-Dawley, foram realizados dois modelos para analisar a 

expressão de miRNAs após tratamento com antidepressivos. O grupo controle não foi 

submetido a estresse (NS), enquanto o outro grupo foi submetido ao processo conhecido 

como separação materna (MS), que induz o estresse no início da vida dos ratos 

(O’Connor et al., 2013).  

Após os ratos atingirem a maturidade, os dois grupos foram submetidos a três 

tratamentos com antidepressivos, a terapia de eletrochoque, cetamina ou fluoxetina, ou 

então submetidos a uma simulação de tratamento. A posologia da terapêutica com 

fluoxetina consistiu na administração de 10 mg/Kg ao dia, por vinte dias (O’Connor et al., 

2013).  
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Figura 09: Representação da alteração da expressão de miRNA no hipocampo de 

animais NS (Onde, vermelho representa o tratamento com fluoxetina, verde o tratamento com 

cetamina e azul o tratamento e em azul a terapia de eletrochoque) (Connor et al., 2013). 

Através de análise por microarranjo, popularmente conhecida como microarray, 

observou-se que tanto a submissão ao estresse no início da vida quanto o tratamento 

com antidepressivo levaram à alteração da expressão de diversos miRNAs no 

hipocampo.  Nos animais NS, o tratamento crônico com fluoxetina alterou de modo 

significativo dois miRNAs (Figura 09). Enquanto nos animais MS, 24 miRNAs tiveram 

sua expressão alterada; no tratamento crônico com fluoxetina houve uma redução 

relevante no expressão de quatro miRNAs (Figura 10), sendo que três desses são uma 

normalização parcial da alteração induzida pelo estresse, nos animais MS; entre estes 

três está o MiR-451 (O’Connor et al., 2013). 
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Figura 10: Representação da alteração da expressão de miRNA no hipocampo de 

animais MS (Onde, vermelho representa o tratamento com fluoxetina e verde o tratamento com 

cetamina) (Connor et al., 2013) 

A partir de uma análise de variância de duas vias verificou-se um efeito 

significativo dos tratamentos sobre a expressão do miR-451, onde não foi demonstrado 

efeito do procedimento MS, mas houve uma interação entre os efeitos de MS e dos 

antidepressivos. Após a análise post hoc, entretanto, foi possível verificar que houve uma 

redução significativa na expressão em MS, se comparado com NS; entretanto, após o 

tratamento com fluoxetina essa alteração no miR-451 foi revertida (O’Connor et al., 

2013). 

 

5. DISCUSSÃO 

Tendo em vista os resultados apresentados, pode ser observado que o miRNA 

está relacionado com a depressão em diversas etapas, desde o diagnóstico, passando 

pela fisiopatologia, até chegar ao tratamento farmacológico. Os diferentes tipos de 

miRNAs têm sua expressão regulada durante estas etapas, podendo se apresentar 

expressão com os valores elevados ou diminuídos.  

Pode ser observado que a depressão possivelmente gera um aumento dos 

miRNAs, isso pode ser observado nos miRNA-26b, miRNA-1972, miRNA-4485, miRNA-

4498, miRNA-4743 (Fan et al., 2014), como também na expressão do miRNA-409 no 

núcleo accumbens e no sangue periférico, enquanto para o miR-411 essa regulação para 

cima como consequência da depressão é vista apenas no núcleo accumbens (Patrício 

et al., 2020). 

É interessante visualizar que o tratamento com fluoxetina por si só tem a 

capacidade de levar a alteração na expressão de miRNAs, como observado na Figura 

08, onde pode-se ver que há um leve aumento na expressão dos miRNAs rno-miR-146a 

e rno-miR-598-5p (O’Connor et al., 2013). 
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Entretanto, salienta-se que a administração de fluoxetina em objetos de estudo 

com depressão gera alterações mais evidentes na expressão dos miRNAs (Patrício et 

al., 2020) em diferentes áreas do organismo, seja em regiões do cérebro, nas células 

periféricas do sangue,  ou em células de neuroblastomas (Miao et al., 2018, Rodrigues 

et al., 2011, Roy et al., 2017, Lopez et al., 2017, Millan et al., 2011, Baudry et al 2010, 

Patrício et al., 2015, Patrício et al., 2020, O’Connor et al., 2013). A alteração dos miRNAs, 

entretanto não está relacionada apenas com a fluoxetina por si só, mas também é 

dependente do tipo celular envolvido e no qual a coleta é realizada (Rodrigues et al. 

2011). 

Observou-se que o tratamento com a fluoxetina impactou diferencialmente as 

regiões do cérebro quanto ao miR-409 e miR-411, enquanto o primeiro teve sua 

expressão aumentada no giro denteado ventral, o segundo teve a expressão reduzida 

no giro denteado dorsal e no sangue, diferença essa esperada tendo em vista as 

diferenças entre as porções no giro denteado, mas que também indica uma possível 

diferença nas funções desses miRNAs (Patrício et al., 2020). 

No hipocampo de ratos Sprague-Dawley foi possível verificar a influência tanto da 

indução do estresse quanto do tratamento com a fluoxetina na expressão dos miRNAs, 

no grupo controle e no grupo com a depressão induzida. A expressão de miRNA foram 

alteradas em um padrão semelhante, apesar de, em maior intensidade, no grupo que 

recebeu o tratamento de fluoxetina e possuía depressão, em comparação com o grupo 

que recebeu a terapêutica sem ter os sintomas (O’Connor et al., 2013).  Pode-se inferir, 

a partir disso, que independente da presença da depressão, o antidepressivo tem o 

potencial, por si só, de causar alterações na expressão dos miRNAs (O’Connor et al., 

2013). 

É interessante observar que para alguns miRNAs, como o miR-451 (O’Connor et 

al., 2013) e o miR-411 (Patrício et al., 2020), as alterações das expressões do miRNA 

foram atenuadas pelo tratamento com fluoxetina (O’Connor et al., 2013). 

Como já citado, o miRNA está em diversos tecidos do corpo humano. Sua 

presença no sistema nervoso central foi essencial para a condução de estudos post-
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mortem e em ratos, e para suas relações previamente aqui apresentadas com o 

transtorno depressivo maior (Dwivedi, 2017).  

Por outro lado, a sua presença e estabilidade em células do sangue (Patrício et 

al., 2020), sua secreção ativa em exossomos, que podem cruzar a barreira 

hematoencefálica, e a excreção fisiológica desses exossomos como resposta a 

situações de estresse, apresentando-se então de forma íntegra nas células sanguíneas, 

é um fator promissor para sua utilização como biomarcador para o diagnóstico  e 

principalmente no acompanhamento do tratamento da depressão (Dwivedi, 2017).  

Isso porque o sangue periférico possibilita uma coleta por procedimentos 

minimamente invasivos, e que pode ser realizada múltiplas vezes, sendo que esta 

técnica, utilizando-se do sangue periférico já foi utilizada para verificar alterações na 

expressão de miRNAs antes e após tratamentos antidepressivos (Dalton et al., 2014). 

Além disso, estudos sobre a correlação da expressão gênica em amostras de sangue e 

cérebro indicam a possibilidade de semelhança entre os valores apresentados (Patrício 

et al., 2020). 

Ademais, é preciso que se realizem mais estudos sobre o assunto, especialmente 

no que se diz respeito à eficácia do tratamento, é necessário que se realizem estudos 

comparativos entre indivíduos responsivos e não responsivos ao tratamento (Xu et al, 

2019), para que a utilização do miRNA como biomarcador seja indicada e recomendada 

para o acompanhamento do tratamento da depressão com fluoxetina. 

 

6. CONCLUSÕES 

A partir da análise da literatura científica disponível, foi possível concluir que o 

miRNA tem grande potencial para a utilização como biomarcador epifarmacogenético, 

entretanto, são necessários mais dados contundentes com validação em uma população 

amostral significativa. 
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