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RESUMO

A descoberta dos antidepressores foi fortuita. A partir de observacgdes clinicas sagazes de gue doentes
tratados com iproniazida e imipramina melhoravam da sua perturbacdo depressivas, a medicina
ganhou recursos terapéuticos de mecanismo desconhecido contra perturbac@es de causa molecular ou
anatomica igualmente desconhecida. Por outro lado, sé por conjectura filoséfica é possivel perguntar
se um animal de laboratorio estara deprimido. No entanto, por entre estas dificuldades, o
conhecimento tem avangado. A invencéo do teste da natagdo forcada em ratos provou que é possivel
provocar alteragdes comportamentais em animais de laboratério atraves de acontecimentos
experimentalmente programados que séo objectivas, semelhantes a manifestagdes humanas de
depress&o e que regridem sob ac¢do dos mesmos farmacos que sdo antidepressores eficazes. E
possivel estabelecer correlacdes entre factos experimentais e clinicos. Farmacos que aumentem a
noradrenalina ou a 5-HT na sinapse, melhoram os doentes deprimidos, e 0s que diminuem, provocam
sintomas depressivos nos seres humanos. Actuam assim os inibidores selectivos ou mistos dos
transportadores de 5-HT ou de noradrenalina, que sdo os antidepressores major. Porém, o inicio das
acc¢des farmacoldgicas destes farmacos é rapido enquanto que o da sua acc¢ao terapéutica e da sua
acc¢do sobre o comportamento animal é muito tardio e requer tratamento crénico. Descobertas recentes
mostraram que 0s antidepressores previnem a reduc¢do da neurogénese hipocampal observada em
modelos animais de depressdo. O objectivo deste trabalho é discutir a hipétese de que esta reducédo da
neurogénese contribui para a depressdo clinica e que o seu bloqueio faz parte das ac¢oes
farmacoldgicas dos antidepressores.

Palavras-chave: neurogénese, depressao, stress, antidepressores, modelos animais, serotonina,

noradrenalina.



ABSTRACT

The discovery of antidepressant medications was unplanned. Astute clinical observations of
improvement of the disabling conditions of patients treated with iproniazid and imipramine provided
physicians with useful medicines of unknown mechanisms against a disorder of unknown molecular or
anatomical cause. It is also unknown whether it will ever be possible to find that a laboratory animal is
depressed. However amidst these difficulties advance in knowledge has been achieved. The invention
of the forced swim test in the rat proved that behavioral changes in laboratory animals following
experimentally controlled events can look like the human manifestations of depression can be
monitored objectively; and are reversed by the same treatments that are effective in patients. Thus,
correlations between experimental and clinical findings were made possible. Drugs that increase
noradrenaline or serotonin in the synaptic cleft, improve depressed patients while drugs that decrease
these monoamine neurotransmitters cause depression manifestations in human beings. Selective or
mixed inhibitors of the serotonin transporter or the noradrenaline transporter increase monoamine
synaptic levels and are major antidepressants medicines. Although the onset of these pharmacological
actions is very fast, the beginning of clinical improvement or reversion of animal behavior takes
longer and requires chronic treatment. Recent findings showed that antidepressant medications prevent
the reduction of hippocampal neurogenesis observed in animal models of depressive-like behavior.
The aim of this review is to discuss the hypothesis that reduction of neurogenesis contributes to
depression and that reversal of impaired neurogenesis is part of the pharmacological action of
antidepressant drugs.

Key-words: neurogenesis, depression, stress, antidepressants, animal model, serotonin, noradenaline
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INTRODUCAO

A descoberta dos farmacos antidepressores na década de 50 do século XX reforgcou a hip6tese de que
haveria anomalias bioquimicas subjacentes a patogénese das perturbacGes depressivas. Estudos
clinicos e laboratoriais identificaram dois neurotransmissores, a serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-
HT) e a noradrenalina, importantes para a ac¢ao da generalidade dos antidepressores. A teoria
neuroquimica mais bem documentada considera que uma deficiéncia funcional de 5-HT ou de
noradrenalina no cérebro é uma causa importante das perturbacdes depressivas (1-3). Como suporte
desta esta teoria, esta a propriedade geral que a maioria dos antidepressores usados clinicamente tém
de aumentar os niveis sinapticos de 5-HT e noradrenalina. Esta hipdtese néo explica, no entanto, a
falta de resposta clinica de varios doentes bem como o periodo de tempo longo que é necessario até
que os antidepressores produzam as suas acgoes terapéuticas.

Outra teoria sugere que a patogénese e o tratamento da depressdo estariam dependentes de
modificages da plasticidade neuronial (4-7). A depressdo surgiria quando o sistema nervoso nao
tivesse a plasticidade apropriada & resposta a circunstancias adversas, fazendo com que a disfungéo
adaptativa, contribuisse para a patogénese da depressao. O tratamento antidepressor exerceria as suas
accgOes terapéuticas quer revertendo as disfungdes nas vias adaptativas quer estimulando uma nova
plasticidade neuronial.

As descobertas iniciais sobre as ac¢des farmacoldgicas dos antidepressores focaram-se nas alteraces
dos niveis de neurotransmissores catecol- e indoleaminicos, dos seus receptores e dos segundos
mensageiros da activacdo desses receptores. Mais recentemente, e em favor da hip6tese neuroplastica,
demonstrou-se que a activagdo de receptores das aminas biogénicas estimula cascatas intracelulares de
reaccOes que acabam por alterar a expressao de genes e exercer feitos na plasticidade e sobrevivéncia
neuronial. Actualmente supde-se que as alteragdes da neuroplasticidade podem ser melhoradas pelos
antidepressores revertendo-se uma a disfuncéo neuronial causada pela predisposi¢do genética e

exposicao a factores de stress ou outros estimulos adversos.



NEUROGENESE NO ADULTO: PERSPECTIVA HISTORICA

No final do século XI1X e inicio do século XX, Kélliker e His, estudando o processo de
desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) em seres humanos e outros mamiferos, postularam
gue a estrutura cerebral permanecia fixa apds o nascimento (8,9). Considerou-se que a neurogénese se
restringia ao periodo pré-natal e p6s-natal imediato, e que ndo se podiam formar novos neurénios no
SNC do adulto (10). Em 1912, Ezra Allen fez a primeira observacdo da génese de neurdnios no tecido
adulto ao identificar figuras de mitose nas paredes do ventriculo lateral de ratos albinos com mais de
120 dias de vida (11). No entanto, s6 a partir dos anos 1960 se obtiveram mais provas deste fenémeno
em cérebros de ratos adultos. Joseph Altman e colaboradores (12-14), usando a [*H]-timidina, um
marcador celular através do qual se visualiza a sintese de novo DNA nas células por autorradiografia
(14,15), foram os primeiros a encontrar a formacao pds-natal de novas células na zona subventricular
(13) e a descrever com precisdo a sua migracéo para o bolbo olfativo (16). Os resultados de Altman
foram ignorados pela comunidade cientifica por ndo haver provas suficientes de que as células
marcadas fossem neurdnios. Quinze anos mais tarde, Michael Kaplan corroborou os resultados de
Altman através de técnicas de microscopia electronica que provaram a natureza neuronial das células
marcadas com timidina radioactiva (17, 18). Ja na década de 1990, Heather Cameron e Elizabeth
Gould fizeram a terceira grande descoberta sobre a neurogéneseno no adulto em estudos do
hipocampo de ratos (19,20). A aceitagdo geral do conceito da neurogénese no adulto muito ficou a
dever aos grandes avangos tecnologicos da época, altura em que a 5-bromo-3’-desoxiuridina (BrdU)
foi descoberta. A marcacdo por BrdU é conceptualmente a mesma da timidina, porque ¢ um indicador
de células mitoticamente activas (21,22). A grande diferenca é que o BrdU é detectado por
imunohistoquimica, pode ser combinado com marcadores neuronais ou gliais de modo a identificar o
fendtipo celular atraves de microscopia confocal e pode ser administrado por via sistémica (10,23).
Foi possivel demonstrar que h& neurogénese no adulto em répteis (24), anfibios (25), aves (26),
roedores (14,27), macacos (28-31) e em cérebros humanos (32). Quarenta anos apés a descricdo

original de Altman, a neurogénese no adulto ficou solidamente provada.
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REGIOES CEREBRAIS NEUROGENICAS

Nos mamiferos adultos, a heurogénese ocorre primariamente em duas grandes zonas cerebrais, no
sistema olfatativo e no hipocampo (33,34). No sistema olfativo, as células precursoras residem na
porc¢do anterior da zona subventrivular, na parede dos ventriculos laterais, de onde migram para o
bolbo olfativo, onde se diferenciam (35-39). No hipocampo, as células precursoras encontram-se na
zona subgranulosa da circunvolucdo denteada, onde crescem e de onde migram para a camada de
células granulosas. E ja nesta camada que as novas células sofrem maturac&o (40-46). Nos seres
humanos, a neurogénese so6 esta bem identificada na zona subgranulosa (32). Noutras espécies animais
h& provas de formacao neuronial noutras &eras cerebrais adultas como o neocortex (47-49), o estriado

(49,50), a amigdala (51), a substancia negra (52), e o hipotalamo (51,53).

SIGNIFICADO BIOLOGICO DA NEUROGENESE

A descoberta de que o cérebro adulto gera novos neurdnios provocou grande entusiasmo na
comunidade cientifica, uma vez que representa uma forma de plasticidade que previamente se
desconhecia. A formag&o de novos neuronios parece ser importante para alguns tipos de
aprendizagem, de memoria e de adaptaces dependentes da experiéncia. Existe igualmente esperanca
de que a neurogénese no adulto permita a regeneragdo de tecido nervoso ap6s dano cerebral.
Recentemente aumentou também o interesse em torno da associagdo entre a depressao e a neurogénese

(54,55).

NEUROGENESE, UM PROCESSO COMPLEXO.

A producdo de novos neurdnios no cérebro adulto, € um processo complexo que se inicia com a
proliferacdo das células progenitoras, seguida de maturacdo fenotipica, morfoldgica e fisioldgica,
culminando com a formacao de um novo neurénio, funcionante e integrado na complexa rede
neuronial pré-existente (56,57).
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Uma célula estaminal do SNC é caracterizada pela sua capacidade proliferativa e capacidade de
sucessivas mitoses. Trata-se como tal de uma célula pluripotente capaz de gerar varias linhagens
neuroniais (58,59). No hipocampo adulto, as células progenitoras neuroniais sdo geralmente
visualizadas em agregados ao longo da zona subgranulosa (60) e pertencem a duas grandes classes. A
primeira, geralmente denomidada de células do tipo I (61), ou B (62), sdo células com caracteristicas
electrofisioldgicas semelhantes as dos astrdcitos hipocampais (63), de aspecto radial, com o0 soma
triangular e um prolongamento fino apical que atinge a camada granulosa, onde se ramifica
densamente (64). Pensa-se que devido a sua morfologia ramificada e a extensa penetragdo por entre
vasos sanguineos, estas células se dividam apenas raramente (65), e, que quando o fazem, fazem-no
assimetricamente, dando origem a outra célula estaminal e ao segundo tipo de células, as células do
tipo 1l (61), ou D, com caracteristicas mais proximas dos neurénios (62). As células do tipo II,
dividem-se rapidamente a dao origem a neuroblastos pds-mitéticos, que migram depois para a camada
de células granulosas onde se formam as células granulosas propriamente ditas, com sinapses
funcionais (61,66,67).

O alongamento do axdnio da-se imediatamente no periodo pds-mitético e as suas conexdes com CA3
nos 4 a 10 dias seguintes (41). Durante este periodo a formacdo dendritica continua (68). Sete semanas
apos a divisdo, uma célula granulosa formada pode gerar potenciais de accéo, exibir respostas
electrofisioldgicas e ser finalmente integrada nos circuitos do hipocampo (40). As células ndo
recrutadas para maturagéo séo eliminadas por apoptose (69,70).

A frequéncia com que os progenitores do tipo Il originam neurénios, a diferenciagdo, maturagao e
duracdo dos novos neurénios formados séo regulados por um conjunto de mecanismos extra e

intracelulares, que ndo sdo analisados neste trabalho.

NEUROGENESE E DEPRESSAO

A depressédo é uma perturbacdo debilitante, muito frequente na populacdo mundial e que contribui para
altas taxas de suicidio (71). Estima-se que esta perturbacdo do humor esteja entre as trés principais
causas de incapacidade em 2020 (72). A depressédo é provavelmente a perturbacdo mais comummente
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relacionada com o stress, tido como alteracdo do meio externo ou interno que perturba a manutencéo
da homeostasia (73,74). No entanto, a etiologia da depressdo é multifactorial, e resulta de uma
interaccdo entre factores de stress ambientais e a predisposi¢Oes genéticas (75,76). Apesar da
perturbacdo depressiva ter sido relacionada ha muito tempo com alteragdes neuroquimicas, estudos
recentes sugerem que esteja também relacionada com alterac6es da plasticidade estrutural (77,78). Os
principais sintomas da depressdo sdo as alteracdes do humor (tristeza, anedonia, irritabilidade), dos
comportamentos béasicos de sobrevivéncia (alteragdes do sono e da alimentacéo) e da cognicao (culpa,
indecisdo, pensamentos suicidas). Esta constelacdo de diversos sintomas indica que um diverso
numero de estruturas limbicas esta subjacente a depressdo (79), nomeadamente o cortex pré-frontal, o
cingulo, o hipocampo e a amigdala (80). Neste trabalho seréd dada especial atengdo ao hipocampo uma
vez para além de nele se processar a neurogénese, trata-se de uma estrutura que expressa grandes
guantidades de receptores de glicocorticoides (81), a base do eixo hipotalamo-hipofisario-suprarrenal
(HHS), um dos principais marcos neuroendécrinos da depressdo (82,83). O hipocampo tornou-se o
foco do estudo clinico e experimental do stress, tendo sido desenvolvidos varios estudos para
demonstrar que o stress, atraves de elevados niveis de glicocorticoides afecta a estrutura e a funcéo do

hipocampo (84,85).

Stress e estrutura do hipocampo. Diminui¢éo do volume hipocampal.

Diversos estudos associaram a depressao a diminui¢do do volume do hipocampo (84-103). Esta perda
de volume, resultaria em alteracdes cognitivas, que sdo um dos sintomas da perturbacdo depressiva
major. A ressonéncia magnética nuclear (RMN) tem sido muito usada mas uma metandlise recente de
17 estudos de RMN mostra que as conclusfes sao controversas (104,105). As discrepancias entre 0s
diversos estudos parecem dever-se especificamente & inclusdo da amigdala nas medidas volumétricas
do hipocampo, pois parece que a amigdala pode estar aumentada em doentes deprimidos (106). Para
além disso, o grau de atrofia do hipocampo poderia aumentar com a frequéncia dos episddios
depressivos e com o tempo durante a qual a depresséo néo foi tratada. (92,93,107) Deste modo, a
inclusdo nos estudos de doentes com os primeiros episddios de depressdo ou de doentes com
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depressdo tratada h& muito tempo pode reduzir as observacdes de perda de volume do hipocampo.
Uma das explicac6es possiveis para a reducdo do volume do hipocampo induzido pelo stress, é a
accao toxica dos glicocorticoides no hipocampo (89) que leva a uma perda de neurdnios
particularmente grande nas subregides CA3 e CA1 (108). As alteracfes volumétricas poderiam
resultar do aumento da apoptose neuronial e da diminui¢do da neurogénese na circunvolucéo denteada
(109). No entanto em estudos mais recentes ndo se encontraram sinais de perdas neuroniais massivas
apos stress cronico ou administracdo cronica de glicocorticoides em individuos deprimidos (110-113).
Algumas das alteragdes estruturais eventualmente provocadas pelo stress poderiam ser temporarias e
desaparecerem no periodo de recuperacdo (114-115) ou quando os niveis de costicoesterdides
normalizam (116). Segundo alguns estudos clinicos (117) e laboratoirias (88,118), as alteracfes
volumétricas podem dever-se a alteragdes no neutrépilo ndo envolvendo necessariamente a reducao da
proliferagdo celular (119), nem o aumento da apoptose (110,112). Além disso, é fundamental
sublinhar que a atrofia do hipocampo, independentemente do mecanismo subjacente, pode ser
observada, ndo so na depressao, mas também noutras perturbagdes psiquiatricas como a esquizofrenia,

stress pos-traumatico, deméncias e perturbagdes ndo depressivas da doenga de Cushing (120).

Stress e fungdo do hipocampo. Desregulacéo do eixo HHS.

A funcéo alterada do hipocampo influencia a actividade de outras estruturas cerebrais, em particular o
cortex pré-frontal e a amigdala que séo areas-chave na regulagdo emocional. Para além disso, uma vez
que o hipocampo estéa na origem do feed-back negativo sobre o eixo HHS, uma alteragdo na fungéo do
hipocampo, contribui também para a desregulagéo deste, 0 que € comum em cerca de 50% dos doentes
deprimidos (121-123). Um outro ponto a considerar é que o stress cronico ou os elevados niveis de
glicocorticoides podem levar a atrofia ou perda de neurénios hipocampais, 0 que por sua vez levam a
maior perda de feedback negativo do eixo HHS (122-124). Apesar do efeito antineurogénico do stress
no hipocampo estar bem estabelecido, 0 mecanismo exacto que Ihe esta subjacente permanece por
definir (125). As hormonas do cértex suprarrenal podem ser importantes porque o hipocampo tem uma
densidade grande de receptores dos glicocorticdides, que tém ac¢do sobre a proliferacdo (126),
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diferenciagdo (127) e a sobrevivéncia neuronial (128). O stress pode interferir com todos os estadios
da renovacdo neuronial (129-132). A suprarrenalectomia, testada por Cameon and Gould, aumenta a
neurogénese (133). Por outro lado, a administracdo exdgena de corticosterdides reduz a neurogénese

(19,134).

Serdo as alteracOes da neurogénese induzidas pelo stress, responsaveis pelos sintomas

depressivos?

Trabalhos recentes usando modelos ou testes animais tém ponderado a relacdo causal entre a reducao
da neurogénese e a produgdo de sintomas depressivos. Existem varias maneiras de avaliar a possivel
relacdo causal entre neurogénese e sintomas depressivos. Uma delas pode ser através do modelo de
desamparo aprendido, outro, é através do blogueio experimental da heuronénese em animais e
posterior avaliagdo da producdo ou ndo de sintomas depressivos. Um dos métodos é submeter o
cérebro a baixas doses de radiagdo. A irradiacdo mata as células progenitoras em divisao alterando o
microambiente da zona subgranulosa, de modo a que a neurogénese fica drasticamente reduzida ou
mesmo anulada (135-137). O bloqueio da neurogénese pela irradiacdo, ndo tem efeito no desempenho
de vérias tarefas comportamentais, nomeadamente na laténcia da busca de alimento (lantency-to-feed),
nos testes do labirinto cruzado elevado (elevated plus maze) e no teste da escolha entre a claridade e
obscuridade (light-dark choice test) (138). O blogueio da neurogénese provoca efeitos directos sobre a
memoria e a aprendizagem (139-143), mas ndo h& prova de que produza manifestagdes semelhantes as

perturbacBes depressivas (144,145).

ACCOES FARMACOLOGICAS DOS ANTIDEPRESSORES SOBRE A NEUROGENESE

Antidepressores e neurogénese

Apesar da neurogénese hipocampal ndo estar necessariamente envolvida na génese da depresséo, ela

parece ser importante para os efeitos terapéuticos do tratamento com antidepressores (118,146-150).
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Contrastando com a diminuicdo da neurogénese hipocampal induzida pelo stress, o tratamento
antidepressor aumenta a proliferacdo celular e a neurogénese. A fluoxetina, um inibidor selectivo da
do transportador da 5-HT (SERT, serotonin transporter), a reboxetina, inibidor selectivo do
transportador da noradrenalina (NAT, noradrenaline transporter) e o rolipram, um inibidor da
fosfodiesterase IV (PDE 1V, phosphodiesterase 1V) todos produzem este efeito. A administragéo
aguda de fluoxetina (1 a 5 dias) ndo demonstrou efeito na proliferagdo celular. Este aumento sé foi
possivel ap6s 14 dias de tratamento (148). Esta informacao sugere gque € necessaria administracdo
cronica deste farmaco para aumentar a proliferagdo celular. N&o existem diferencas de proliferacdo em
grupos de animais tratados com 14 ou 28 dias de fluoxetina, o que indica que para este farmaco, se
estabelece uma resposta maxima apos os 14 dias de tratamento (148). De modo semelhante, uma dose
Unica de rolipram ndo afecta a proliferagdo celular. Com este farmaco, foi necessario tratamento com
21 dias para promover um aumento da proliferacdo celular e da neurogénese (150). Este atraso no
inicio de ac¢do dos farmacos, corresponde ao tempo necessario para a acgao terapéutica dos
antidepressores (148).

A estimulagdo electroconvulsivante também aumenta a proliferacdo celular e a neurogénese no ratinho
adulto (148, 151,152). Quando comparada com os farmacos antidepressores, a estimulagédo
electroconvulsivamnte é mais potente como indutor da proliferacdo celular (148). Apesar de um
estudo ter demonstrado que um Unico periodo de estimulacdo electroconvulsivante aumenta
significativamente a proliferacdo celular, sabe-se que quanto maior for o nimero de periodos, maior é
o incremento na proliferagdo celular (151).

Muitos dos estudos que permitiram concluir o aumento da proliferacdo celular e neurogénese ap6s
tratamento antidepressor, baseiam-se em estudos em animais que ndo foram expostos a stress. Pensa-
se que 0s animais sob stress sdo melhores para estudo dos efeitos dos antidepressores sobre a
neurogénese. Até a data, foram usados dois modelos animais: um modelo do stress psicossocial e um
modelo do desamparo aprendido (153).

A exposicdo crénica ao conflito psicossocial produz uma diminuicdo na proliferacdo celular que pode
ser revertida pelo tratamento antidepressor (129). No modelo animal do desamparo aprendido, a
exposicdo a um factor inesperado produz défices comportamentais subsequentes que podem
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igualmente ser revertidos pelo tratamento antidepressor (154). Num estudo recente utilizando este
modelo animal (155), o tratamento com fluoxetina, para além de prevenir a diminuicéo da proliferacédo
celular, reverteu igualmente os défices comportamentais, o que indica que o estimulo inesperado que
produz uma diminuigéo da proliferacdo celular, pode ser revertido pelo tratamento com antidepressor.
Surget e colaboradores estudaram o envolvimento da neurogénese hipocampal num modelo animal
que preconizava a exposicao a estimulos agressores moderados cronicos e imprevisiveis (156). Neste
estudo, os ratinhos foram expostos a varios factores de stress durante 5 semanas, nomeadamente
alteractes das gaiolas onde habitavam, producéo de sons de predadores e alteragdes do ciclo
claridade/escuro. Assistiu-se a uma deterioragdo gradual nos cuidados de limpeza da pele do animal,
com alteragdes na aparéncia do pélo, um aumento da laténcia na busca de alimentagdo, quer em
ratinhos irradiados quer em ndo irradiados. Neste mesmo estudo a partir da terceira semana, foi
administrada fluoxetina a um grupo de ratinhos e um branco a outro, que serviu de controlo. Nos
ratinhos ndo irradiados a fluoxetina promoveu efeitos positivos nos testes em estudo (melhoria do
estado e do aspecto da pele, diminuigéo da laténcia na busca de alimentacdo). Nos ratinhos irradiados,
a fluoxetina foi ineficaz. Com este estudo concluiu-se que a irradiacdo hipocampal anulou os efeitos
da fluoxetina, confirmando a hip6tese de que a neurogénese hipocampal é necessaria para a sua acgao.
(156). As experiéncias foram repetidas com a imipramina e os resultados foram os mesmos obtidos

com a fluoxetina.

Mecanismos de ac¢do dos antidepressores.

Os antidepressores podem ter accbes comportamentais e neurogénicas através de vias intracelulares de
transducdo de sinal que contribuem para a plasticidade neuronial. Estas vias podem ser classificadas
em duas categorias, uma dependente de proteinas G e de cadeias de reaccOes intracelulares em que 0s
segundos mensageiros s&0 0 AMPc, Ca®*, entre outros, que é primariamente desencadeada por
activacao de receptores heptasegmentares situados ha membrana celular, como séo os das aminas e

peptideos neurotransmissores, e outra que esté ligada a activacdo de receptores, monosegmentres e
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localizados na membrana celular, ligados a cinases proteicas na tirosina (157), selectivos para
citocinas e para factores de crescimento como as neurotrofinas.

De entre 0s segundos mensageiros, a cascata do AMPc parece ser a que tem um papel mais importante
em mediar os efeitos dos antidepressores. Esta cascata é regulada pela activagdo de varios
adrenoceptores e receptores da 5-HT que sdo alvos moleculares de varias classes de antidepressores. A
activacdo de receptores leva a producdo de AMPc através da estimulacdo da adenilciclase pela
proteina Gs (158). O aumento de AMPc resulta na activacdo de cinases proteicas dependentes do
AMPc (PKA protein kinase cCAMP-dependent ). De entre os substratos da PKA esté o factor de
transcricdo CREB (CAMP response element bindind protein) que na sua forma desfosforilada regula
constitutivamente a transcri¢do genética, mas que na forma fosforilada aumenta grandemente a
capacidade para regular a actividade transcripcional (159).

Evidéncias recentes apontam para um aumento (up-regulation) da producdo de AMPc apds a
administracdo cronica de antidepressores. O tratamento crénico com antidepressores promove 0
aumento da actividade da PKA em certas zonas do cérebro (160). Esta enzima desloca-se para o
nucleo da célula neuronial apds a administragéo cronica do antidepressor, 0 que sugere que este
tratamento necessita do AMPc para regular a expressao génica. A regulacdo do AMPc e a deslocagdo
para o nlcleo da PKA sugere que os antidepressores regulam genes especificos como por exemplo o
gene que expressa a proteina CRE (CAMP response element). A identificagdo destes genes é
actualmente uma éarea de investigacdo que procura a avaliar a sua importancia para as acgoes
terapéuticas dos antidepressores.

Estudos que demonstram que os antidepressores aumentam a actividade da cascata do AMPc e a
translocacdo nuclear de PKA, sugerem também que o tratamento antidepressor regula a CREB,
influenciando a sua expressdo genética. A administracdo crénica, mas nao aguda de varias classes de
antidepressores regula positivamente a expressdo de mRNA CREB e, por consequéncia, da proteina
CREB no hipocampo (161). Para além disso, 0 aumento da expressdo de CREB n&o € imediato, o que
é consistente com o tempo necessario ao aparecimento das accdes terapéuticas dos antidepressores

(161). Os mecanismos subjacentes ao aumento da expressdo de mMRNA CREB e sua proteina ndo estéo
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claramente estudadas in vivo, no entanto, a evidéncia dos estudos in vitro implica a activacao do
sistema AMPc na sua regulacao (162).

Vérios adrenoceptores e receptores da 5-HT contribuem para a regulacdo da CREB através da cascata
do AMPc e da PKA. A activacdo de outros receptores desencadeia cascatas dependentes do
fosfatidilinositol e que passam pela libertacdo de Ca?* das reservas intracelulares. As cinases proteicas
dependentes do célcio (PKC) também fosforilam e activam a CREB (163). Parece entdo que a
sinalizacdo através de vérias cascatas de transducao de sinal em resposta a diferentes antidepressores
convergem para regular a expressdo da CREB e activar varios genes alvo. A incapacidade para regular
a expressdo ou a funcdo de CREB e induzir expressdo génica contribui para a patogénese da depressao
(164).

Sao necessarios estudos futuros para determinar que genes sdo regulados por CREB e caracterizar o
seu papel nas acgdes dos antidepressores. Dos genes regulados por CREB aquele que tem sido alvo de
mais estudos é o factor neurotréfico obtido de cérebro (BDNF, brain derived neurotrophic factor )
(161,165-172). O BDNF pertence a uma familia de factores de crescimento, as neurotrofinas, e exerce
uma grande influéncia no desenvolvimento, sobrevivéncia, manutengdo e plasticidade dos neurénios
guer no SNC imaturo, quer no adulto, e tal como as outras neurotrofinas, medeia os seus efeitos na
func&o celular e plasticidade atraves da estimulacéo receptores TrK (tropomyiosin-related kinase).
Estudos recentes indicam que o BDNF é importante para a accao dos antidepressores. Tal como para a
CREB, a administracdo cronica, e ndo a aguda, de antidepressores, aumenta a expressdo de BDNF e
do seu receptor TrKB no hipocampo (171). O tempo necessario para este processo é semelhante a
demora da accéo terapéutica dos antidepressores. A ac¢do do AMPc no aumento da expressao de
BDNF pelos antidepressores foi demonstrada por estudos com inibidores das PDE, nomeadamente o
rolipram (161). Os inibidores das PDE, enzimas que degradam o AMPc, aumentam a expresséo de
BDNF e este aumento é mais evidente quando s&o co-administrados com um antidepressor. Além da
regulacdo da expressdo do BDNF pelo AMPc, uma via alternativa envolve o receptor 5-HT, que
através da cinase proteica activada por mitogénios (MAPK, mytogen-activated protein kinase) pode

influenciar a expressdo de BDNF de um modo independente a cascata do AMPCc.
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Existem, portanto, vérias linhas de evidéncia que sugerem um papel do BDNF na ac¢do do tratamento
antidepressor e na patogénese da depressdo. Em primeiro lugar, o tratamento antidepressor crénico,
mas ndo agudo, aumenta 0 mMRNA BDNF hipocampal. Além disso, a pré-administracdo de
antidepressores previne a diminuicdo do mMRNA BDNF hipocampal. Mais ainda, a infuséo directa de
BDNF no mesencéfalo exerce um efeito antidepressor em dois modelos animais de depressdo, o teste
da natagdo forcada (forced swim test) e o modelo de desamparo aprendido (173). Por ultimo, o BDNF
exerce um forte efeito tréfico nos neurdnios serotoninérgicos e noradrenérgicos (174,175). Presume-
se, assim, com base nestes resultados, que a expressdo aumentada de BDNF resultante da
administracéo cronica de antidepressores, desempenha um importante papel ao reverter e prevenir o
dano neuronial consequente a exposicao sustentada ao stress ou outros estimulos adversos.

No seu conjunto, estes estudos indicam que 0s antidepressores aumentam a expressdo de BDNF, e que
este, por si SO, exerce uma acgdo antidepressora, através dos receptores TrK, o que favorece a

explicacdo neuroplastica das perturbacGes depressivas.

Receptor sigma

Apesar de ter sido originalmente proposto como um tipo de receptor opiaceo, o receptor sigma é
actualmente classificado como receptor 6rfdo porque néo se Ihe conhece um ligando endégeno. Os
principais ligandos dos receptores sigma sdo 0s agonistas SKF-10047 e a pentazocina (PTZ), o
antagonista NE-100 bem como diversas classes de psicotrépicos como a fenciclidina (PCP) e a
cetamina (176-184). Os agonistas do receptor sigma 1 potenciam a os efeitos tréficos do factor de
crescimento dos nervos (NGF, nerve growth factor) (185-187). Vérios antidepressores competem com
a pentazocina em estudos de radioligandos, com a seguinte ordem de afinidade: fluvoxamina >
sertralina > fluoxetina > escitalopram > imipramina > paroxetina > desipramina. (188). A fluvoxamina
parece comportar-se como uma agonista sigma o que pode contribuir para algumas accoes paralelas a
sua accao como inibidor do SERT.

Takebayashi e seus colaboradores estudaram a hipotese de que os receptores sigma 1 pudessem estar
envolvidos na neuritogénese (sprouting) neuronial (186-187). Esta hipdtese foi examinada usando
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culturas de células de feocromocitoma, que tém sido extensivamente utilizadas para estudar o
crescimento neuronial em resposta ao NGF e que expressam receptores sigma 1. A PTZ sem NGF néo
promove o sprouting neuronial, mas potencia muito o sprouting induzido pelo NGF. A administracédo
do antagonista dos receptores sigma 1, NE-100, bloqueia a potenciacéo pela PTZ do sprounting
induzido pelo NGF. Neste mesmo estudo, avaliaram-se também os efeitos de dois antidepressores que
possuem afinidade para o receptor sigma 1 comprovada pela competicdo com a PTZ em estudos de
radioligandos: um com maior afinidade (fluvoxamina) e outro com menor afinidade (imipramina).
Quer a fluvoxamina quer a imipramina ndo promovem sprouting, mas potenciam, de forma
directamente proporcional a afinidade para o receptor sigama 1 a accdo do NGF. A potenciacédo pela
fluvoxamina e pela imipramina foi, tal como a da PTZ, blogueada pelo NE-100. Este estudo constitui
a primeira demonstracéo de que os receptores sigma 1 estdo relacionados com o sprouting neuronial e
gue os antidepressores com afinidade para estes receptores podem ter alguns efeitos terapéuticos, ao
promoverem um aumento do sprouting neuronial induzido pelo NGF (186, 187). O modo como 0s
receptores sigma 1 aumentam a ac¢do do NGF ndo esta esclarecido, mas parece que envolve a
activacgdo do receptor do NGF, o TrkA, e a cascata sinalizadora subsequente incluindo a via da
MAPK, e as vias de mobilizacdo de calcio intracelular (189). Postula-se também que através desta

Gltima via, os receptores sigma 1 modulem o BDNF.

Plasticidade estrutural, depressdo e antidepressores

Uma das grandes dificuldades em relacionar a neurogénese e a accao dos antidepressores, foi provar
uma relagéo causal entre elas. A resposta a esta conjectura, foi dada em 2003 por Santareli e
colaboradores (118) no mesmo estudo que procuraram encontrar também uma eventual relacdo causa-
efeito entre redugdo da neurogénese e sintomas depressivos. Com baixas doses de irradiagdo com raios
X, mataram selectivamente as células progenitoras no hipocampo de roedores, e eliminaram a ac¢ao
da fluoxetina e da imipramida. Esta foi a primeira prova de que a neurogénese € necessaria para as

accOes dos antidepressores em modelos animais (118). A atrofia neuronial e a morte celular induzidas
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pelo stress, sugerem que os antidepressores, mediante influéncias adaptativas na plasticidade neural,
podem reverter ou bloquear os efeitos deletérios do stress na morfologia e sobrevivéncia neuroniais.
A neurogénese é uma forma de plasticidade estrutural cuja reducdo em situacdes em que ha atrofia e
morte celular induzidas pelo stress, contribui para o défice funcional do hipocampo e para algumas
perturbacdes depressivas. Os antidepressores administrados cronicamente contrariam a ac¢do deletéria

que a exposicao a factores de stress tem sobre a neurogénese normal do adulto (124,149,190).

CONCLUSAO

H& provas laboratoriais seguras de que a heurogénese no hipocampo de roedores e de outras espécies é
um processo normal e activo no adulto e que pode ser quantificado de forma pratica pela injeccao
prévia de BrdU. As alteragdes de comportamento animal adquiridas pela exposigao repetida a varias
condi¢des adversas sdo consistentes, objectivas e podem ser modificadas por farmacos de uma forma
coincidente com as suas acc¢des terapéuticas e adversas na clinica. Nestas experiéncias
comportamentais em animal de laboratdrio ha uma redugédo da neurogénese que é revertida pelo
tratamento com antidepressores em tratamento prolongado. O trabalho de Santarelli e colaboradores
(118) foi crucial para estabelecer um nexo de causa-efeito no que até entdo poderiam ser coincidéncias
porque recorreu a irradiacdo com raios X do hipocampo para necrosar as células progenitoras e
suprimir a neurogénese do hipocampo, interrompendo todos os fenémenos que dependem dela. Talvez
agora seja o tempo da Psiquiatria, através da sagacidade clinica e do acompanhamento cuidadoso e
paciente da evolugdo dos doentes com perturbacfes depressivas e da resposta aos tratamentos, retirar

as implicagdes médicas destes resultados experimentais.
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