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1. INTRODUGAO

A eletroconvulsoterapia (ECT) se destaca como uma das intervengdes
terapéuticas mais potentes para a depressao resistente ao tratamento (DRT),
proporcionando taxas de remissao de até 60% e uma melhora clinica mais célere
em comparagdo com abordagens farmacoldgicas. Contudo, os mecanismos
biolégicos subjacentes ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Nesse
contexto, as modificacbes epigenéticas, com énfase na metilagdo do DNA, surgem
como um campo promissor para a identificacido de biomarcadores de resposta. A
relevanciadessa abordagem reside no papel da metilagdo em modulara expressao
de genes cruciais para a neuroplasticidade, a regulagao imune/inflamatéria e o
funcionamento do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. As pesquisas atuais variam
desde a analise de genes candidatos especificos, como BDNF, FKBP5, POMC e
NR3C1, até estudos de associacdo epigenédmica ampla (EWAS), que buscam
identificar padrées de metilacdo associados aos desfechos clinicos pés-ECT.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao da literatura com o propdésito de sintetizar as
evidéncias sobre o papel da metilagdo do DNA como um biomarcador preditivo da
resposta a ECT em pacientes com depressao resistente. A busca por artigos foi
efetuada na base de dados PubMed, empregando a seguinte sintaxe para refinar
os resultados

("Electroconvulsive Therapy"[Mesh]OR "electroconvulsive therapy"[tiab] OR

ECT[tiab]) AND (metabolism[tiab] OR  neuroplasticity[tiab] OR

neurotransmissionftiab] OR hormone*[tiab] OR genetic*[tiab] OR

epigenetic*[tiab] OR immune[ftiab] OR immunity[tiab])  NOT

(schizophrenia[Mesh] OR mania[tiab] OR Parkinson[tiab]) NOT (review[pt]

OR "case reports"[pt])

Esta busca resultou em 19 publicagdes. Apés uma analise de relevancia
para o escopo do trabalho, 5 artigos foram excluidos, resultando na selecao final
de 14 estudos de pesquisa originais. A selecdo abrange desenhos de pesquisa
longitudinais e transversais, incluindoinvestigagbes de genes candidatos e analises
de associagao epigendmica ampla (EWAS).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As investigagcdes focadas em genes candidatos apresentaram achados
consistentes, embora com alguma variabilidade. Em relacdo ao gene BDNF, foi
observado que o aumento nos niveis de seu mMRNA apdés a ECT se correlacionou
negativamente com a severidade dos sintomas depressivos. Adicionalmente,um
estudo identificou que pacientes que alcangaram remissao dos sintomas exibiam
menor metilagdo na regido promotora do BDNF em comparagdo com 0S nao
remissores, sem alteracdo sistematica nos niveis séricos (KLEIMANN et al., 2014).
A modulagao do BDNF, um fator neurotrofico essencial para a sobrevivéncia e
plasticidade neuronal, significa que o mecanismo de agao da ECT pode envolvera
restauragéo de processos de neurogénese e sinaptogénese,com a metilagado basal
podendo indicar um subgrupo de pacientes mais sensivel ao tratamento
(KLEIMANN et al., 2014).

Para os genes do eixo HPA, POMC e NR3C1, foram reportadas diferengas
nos padrdes de metilagao entre pacientes e controles, e variagbes agudas durante
as sessbes de ECT. Notavelmente, a expressdo do NR3C1 (receptor de
glicocorticoides) aumentou em conjunto com a diminuicdo dos sintomas
depressivos (MAIER et al., 2023; SCHURGERS et al., 2022). A modulagao destes
genes é de grande relevancia, pois representa que o efeito da ECT pode ocorrer
através da normalizagao do eixo de resposta ao estresse, cuja desregulagdo é um
pilar na fisiopatologia da depressao, restaurando o feedback negativo de cortisol
(MAIER et al., 2023).

Os estudos de associagcdo epigendbmica ampla (EWAS) trouxeram
contribuicbes importantes. Sirignano et al. (2021) identificaram um sitio CpG
diferencialmente metilado (DMP) no gene TNKS que se associou a uma resposta
binaria. Especificamente, os respondedores apresentaram hipermetilagdo neste
sitio apdés a ECT, o que pode impactar vias de sinalizagao celulare de regulagao
do comprimento dos teldbmeros, processos associados a transtornos psiquiatricos
(SIRIGNANO et al., 2021). O mesmo estudo apontou um sitio sugestivo em FKBP5
e duas regides diferencialmente metiladas (DMRs) ligadas a umaresposta continua
(LRATD2/FAM84B e BLCAP/NNAT). A consequéncia dessas alteragbes para os
efeitos da ECT é a modulacdo de vias de estresse (via FKBP5) e de
neuroplasticidade (via genes ligados a diferenciagdo neuronal, como NNAT),
reforcando a hipdtese de que a terapia atua sobre mecanismos biolégicos centrais
da depressao (SIRIGNANO et al., 2021). De forma complementar, Carvalho Silva
et al. (2024) encontraram DMPs e DMRs nominais associados a variagdo
sintomatica, envolvendo genes como FAM20C e NLRP6, que se tornaram
estatisticamente significativas em analises restritas a mulheres. Por outro lado, o
trabalho de Moschny et al. (2020) ndo detectou uma alteragao global na metilagéo,
mas apontou para mudancas pontuais em genes como AQP710 e TRERF1.

Explorando outros biomarcadores, foi verificado que os microRNAs let-7b e
let-7c estavam em niveis basais mais baixos em pacientescom DRT (GURURAJAN
etal., 2016). Esses microRNAs estdo envolvidos naregulagdoda via de sinalizagao
PI3K-Akt-mTOR, queé fundamental para a neurogénese e a plasticidade sinaptica.
Sua desregulagéo basal em pacientes sugere uma disfungao pré-existente nesta
via, embora os niveis ndo tenham se alterado com a ECT, indicando que podem
ser um marcador de caracteristica permanente de quem tem a doenga, e naoum
sintoma passageiro (GURURAJAN et al., 2016). Por fim, um polimorfismo no gene
VEGF (rs699947) foi associado a um aumento no volume do hipocampo apdés a
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terapia, especialmente no hemisfério direito, mas sem uma correlacéo direta com
a melhora dos sintomas (VAN DEN BOSSCHE et al., 2019).

4. CONCLUSOES

A metilacdo do DNA se consolida como um campo promissor para o
desenvolvimento de biomarcadores que possam prever a resposta a ECT na
depressao resistente. As evidéncias convergem para a importancia de genes e vias
relacionadas a neuroplasticidade, ao eixo HPA e a processos imunoinflamatorios.

Resultados de destaque incluem a associagao entre o aumento de mRNA
de BDNF e a melhoraclinica,a hipometilagao no promotor deste gene em pacientes
que alcancaram remissdao e achados relevantes envolvendo FKBP5 e DMRs
funcionalmente plausiveis. E particularmente notavel que algumas analises
estratificadas por sexo apresentaram resultados mais robustos. A integragdo
desses dados epigenéticos com achados de neuroimagem e analises de
microRNAs constréi um panorama multimodal com grande plausibilidade bioldgica.
Em suma, os achados atuais apontam para alvos promissores que podem compor
painéis multigénicos, uteis para a estratificacdo de pacientes e para o avancgo de
uma ECT cada vez mais personalizada e precisa. Em conjunto, a diversidade de
biomarcadores aqui revisados, abrangendo desde a metilagdo do DNA , expressao
de microRNAs e polimorfismos genéticos, converge para a visdo da ECT como uma
intervencado neuromoduladora de amplo espectro, cujo sucesso terapéutico reflete
uma complexa cascata de reajustes neurobioldgicos.
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