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Neurobiologia da Depresséo
Resumo

A neurobiologia da depressdo conheceu, nesta Ultima década, avancos sem precedentes,
que vao desde alteracGes macroscopicas até ao nivel molecular. O objectivo central deste
artigo de revisdo literaria é explica-los de forma organizada e resumida, propondo-se
adicionalmente expor o actual “estado da arte” dos mecanismos antidepressivos e da
investigacao basica na etiologia da depressao.

Foi efectuada uma pesquisa bibliografica de artigos publicados entre 2000 e 2009,
utilizando a base de dados MEDLINE. As palavras-chave usadas foram depression e
neurobiology, ambas termos MeSH. Manualmente, pesquisou-se também por referéncias
cruzadas, e ainda se procedeu a consulta do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition e do UpToDate®.

Macroscopicamente, sdo encontradas alteracGes nas diversas regides encefalicas que
poderdo mediar a expressao da doenca: o cortex pré-frontal, a amigdala, o cortex anterior do
cingulo e o hipocampo, entre ontros, apresentam alteragcdes volumétricas e da actividade. O
hipocampo apresenta também alteracGes segmentares ou da sua forma, indiciando um papel
especial na fisiopatologia da depressdo. O eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal encontra-se
hiperactivo em cerca de metade dos doentes; a alteracdo associada sera uma resisténcia do
receptor glicocorticdide, e pensa-se que a etiopatogenia da depressdao pode ser diferente
consoante esteja ou ndo presente o stress. Sabe-se também da correlagdo entre citocinas
inflamatdrias e humor depressivo, e novos dados indiciam que a imunidade celular podera ser
manipulada no sentido de prevenir os efeitos deletérios do stress. A hipotese monoaminérgica
¢ ainda hoje a base dos tratamentos recomendados. Contudo, o foco da investigacdo esta
agora nao tanto nos niveis de monoaminas, mas nas alteracfes pos-sinapticas que estas podem
desencadear. O atraso do efeito clinico dos antidepressivos podera ser explicado pelo tempo
gue a neurogénese demora a ocorrer. A hipotese da neuroplasticidade, tendo emergido com
grande aceitacdo, ndo esta ainda formulada de maneira a explicar a maioria das alteracdes que
ocorrem neste disturbio.

Uma melhor compreensao da etiopatogenia da depressdo poderd permitir mais avangos
ndo s6 na terapéutica, mas também no diagndstico e na prevencdo da perturbacdo depressiva
major.

Palavras-chave: depressdo major, neurobiologia, stress, serotonina, noradrenalina, BDNF,

genetica.



Neurobiology of Depression
Abstract

The neurobiology of depression has undergone, in the last decade, overwhelming
progresses, from macroscopic alterations to the molecular level. The main goal of this review
is to explain them in a resumed and organized fashion, proposing to depict, additionally, the
most recent upgrades in the fields of antidepressor mechanisms and the basic investigation
concerning depression’s aetiology.

It has been effectuated a bibliographic research of articles published between 2000 and
2009, using the data base MEDLINE. The keywords used where “depression” and
“neurobiology”, both MeSH terms. It was done, as well, a manual research of new articles
using cross-references and was also consulted the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 4th Edition, and UpToDate®.

Macroscopically, one can found alterations in the various encephalic regions that are
able to mediate the expression of the disease: the pre-frontal cortex, the amygdalae, the
anterior cingulate cortex and the hippocampus, amongst others, show volumetric and activity
alterations. The hippocampus also shows segmental or shape anomalies, suggesting a special
paper in the physiopathology of depression. The hypothalamic-pituitary-adrenal axis is
hyperactive in about half of the patients; the resistance of the glucocorticoid receptor seems to
be the associated irregularity, and is currently thought that the etiopathogeny of depression
can be different according to the levels of stress present in the patient’s environment. It is also
known the correlation between inflammatory cytokines and the depressive mood, and new
data propose that cellular immunity can be manipulated in an attempt to prevent the
deleterious effects of stress. The monoaminergic hypothesis is still today the basis of the
recommended treatments. Nevertheless, the core of investigation nowadays is not so much
related to the levels of monoamines themselves but in the post-synaptic alterations they can
set off. The neuroplasticity hypothesis, although is rising with a great acceptation, isn’t yet
formulated in a way that can explain the majority of alterations seen in this disease.

A Dbetter acquaintance of the etiopathogeny of depression might allow more advances
not only in the therapeutic armamentarium but also in diagnosis and prevention of a major

depressive disorder.

Key-words: major depression, neurobiology, stress, serotonin, norepinefrine, BDNF, genetics.



Abreviaturas

ACTH — Adrenocorticotropic hormone
BDNF — Brain-derived neurotrophic factor
cAMP — Cyclic adenosine monophosphate
COMT - Catecol-O-metiltransférase

CRE — cAMP response element

CREB — cAMP response element-binding
CRH — Corticotropin-releasing hormone
DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition
DM — Depresséo Major

ELS — Early life stress

GABA — Gamma-aminobutyric acid

HPA — Hipothalamic-pituitary-adrenal
MAO — Monoaminoxidase

NA — Noradrenalina

NMDA — N-methyl-D-aspartic acid

PFC — Prefrontal cortex

SNA — Sistema Nervoso Autdnomo

SNC — Sistema Nervoso Central

5-HT — 5-hidroxitriptamina
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Introducéo

A depressdo é uma das perturbacdes mentais mais comuns e constitui actualmente um
problema de salde publica, tendo uma prevaléncia de 2-3% nos homens e de 5-9% nas
mulheres (1), sendo que o risco ao longo da vida para um episodio depressivo major é grosso
modo o dobro da prevaléncia citada. (2) Estd associada ao aumento da morbilidade e
mortalidade (3), através ndo s6 da via do suicidio, mas também pela possibilidade de
aumentar o risco ou piorar o prognostico de outras doengas cronicas ditas “organicas”, sendo
disso a doenga coronéria e a diabetes mellitus de tipo 2 exemplos ja bem estabelecidos. (4)
Apesar da maioria dos episodios depressivos major entrar, com ou sem tratamento, em
remissdo completa, (2) varios estudos demonstram que a recorréncia € mais regra que
excepcao, sendo isso bem evidente nos resultados do STAR*D Project, no qual, dos 1500
pacientes com perturbacdo depressiva major (DM), 74% foram acometidos por mais de um
episddio sintomatico. (5)

A depressdo — a sua semiologia — € conhecida e descrita desde ha muito tempo, (6)
estando ja patente, embora sob a forma de um paradigma menos especifico e mais filosofico,
na Teoria Humoral Hipocrética: a bilis negra, fria e seca, tradugdo literal do termo grego
melancolia. Desde a década de 60 que a depressdo tem sido diagnosticada como perturbacéao
depressiva major, isto em oposicdo aos casos mais ligeiros que ndo preenchem um numero
suficiente de critérios. (6) E € a esta sindrome que se refere, neste texto e noutros em geral,
quando se usa o termo “depressdo”. Segundo o Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fourth Edition (DSM-1V), estamos perante um episodio depressivo major (que
define uma perturbacdo depressiva major na auséncia de episodios de elacdo do humor e de
perturbacdes psicéticas de base) quando se nos apresenta um doente que esta ha mais de duas
semanas com humor depressivo e/ou perda de interesse ou prazer, bem como pelo menos mais
quatro — trés, caso tenha ambos os sintomas referidos — sinais ou sintomas dentro dos
seguintes: perda de peso ou aumento do apetite; insonia ou hipersonia; lentificacdo ou
agitacdo psicomotoras; fadiga ou perda de energia; sentimento de desvalorizacdo ou culpa
desproporcional; indecisdo ou perda de concentracdo ou da capacidade de pensamento;
ideacdo ou tentativas de suicidio, ou pensamentos recorrentes acerca da morte. Este conjunto
de sintomas tem de estar presentes quase todos os dias e causar mal-estar ou incapacidade
funcional significativos, tendo-se também que excluir como etiologias um farmaco ou uma
doenga do foro “médico”.

No ambito da investigacdo basica em depressao, apresentam-se dificuldades varias. A

maioria dos sintomas néo sdo facilmente medidos ou validados em animais de laboratério e os



animais escolhidos séo, em geral, previamente saudaveis e podem ndo apresentar a priori
qualquer predisposicao para esta perturbacéo (6), fenotipica ou genética. Além disso, observar
alteracOes patoldgicas ao nivel do encéfalo resulta mais dificil do que para qualquer outro
0rgdo. (4) Ha vérios modelos laboratoriais, alguns que predizem bem a eficicia de um (hovo)
antidepressor, sendo exemplo particular disso o teste de natagdo forcada. Contudo, estes
modelos apoiam-se quase s6 em dois principios, o da eficacia de um antidepressor conhecido
e nas respostas ao stress (6), mas apesar disto permitiram a formulacdo de hipéteses sobre a
neurobiologia da depressdo e 0s mecanismos antidepressivos, que sdo complementadas por
dados oriundos de estudos post mortem, neuroimagiologia, estudos de caso-controlo e outros,
para que a sua interpretacdo e generalizacdo ao Homem possa ser feita com a devida
seguranca.

A neurobiologia tem por objecto de estudo a base neuronal — quer vista sob a forma de
redes neuronais quer sob a forma de alteracGes intracelulares — do comportamento e da
experiéncia. Neste sentido, a neurobiologia da depressdo conheceu, nesta Ultima década,
avancos sem precedentes (3), que vao desde alteracdes macroscépicas até ao nivel molecular,
ndo esquecendo a gendmica e a interaccdo com o ambiente, bem como os fenémenos de
plasticidade neuronal e de modulagdes enddcrina e imunoldgica. O objectivo deste artigo de
revisao literaria centra-se na explicacdo de forma resumida e organizada de tais avancos,
propondo-se adicionalmente expor o actual “estado da arte” dos mecanismos antidepressivos

e da investigacdo basica na etiologia da depressao.

Métodos

Foi efectuada uma pesquisa bibliografica de artigos publicados entre Janeiro de 2000 e
Dezembro de 2009, utilizando a base de dados MEDLINE, através do motor de busca
PubMed. As palavras-chave usadas foram depression e neurobiology, ambas termos MeSH.
Foram obtidas 1106 entradas, tendo-se excluido 1013 por leitura dos respectivos resumos. Os
restantes artigos (exceptuando um que ndo se conseguiu obter), foram lidos em full-text. A
lista bioblografica foi aumentada por pesquisa manual de referéncias cruzadas, tendo-se
incluido desta forma dois artigos. Foram adicionalmente consultados o capitulo das
perturbagdes do humor do DSM-1V e um artigo publicado no UpToDate®, perfazendo um

total de 30 referéncias a citar.



Circuitos neuronais da depressdo: uma visdo morfofuncional

E aceite que diferentes regides encefalicas medeiam a diversidade dos sintomas da
depressdo. (6) Estudos de neuroimagiologia, maioritariamente de desenho caso-controlo,
demonstram alteragdes do fluxo sanguineo e do metabolismo da glicose — “actividade” — e das
dimens0es relativas de certas estruturas cerebrais macroscopicas dos pacientes com DM.

Sdo trés as sub-regides do cortex pré-frontal (PFC) mais frequentemente implicadas na
fisiopatologia da depressédo: o PFC ventro-medial, o orbital lateral e o dorsolateral. (7) O
primeiro, que se encontra com fluxo sanguineo aumentado nos deprimidos e com reducdo da
substancia cinzenta, medeia em principio os aspectos conscientes relacionados com a dor
(fisica), a ansiedade e as ruminagdes depressivas. (8) O orbital lateral, que normalmente
suprime ou modula as respostas emocionais, tem actividade aumentada na depressdo major,
talvez para compensar o excesso de actividade limbica. (9) O PFC dorsolateral, apresenta uma
diminuicdo da actividade metabdlica e da substancia cinzenta; esta regido participa, em
interligacdo com a porc¢do dorsal do cortex anterior do cingulo, em vias cognitivas, e além
disto é também sede da memoria de trabalho. (9) Logo, esta regido serd a que medeia a apatia
(parcialmente), a lentificacdo psicomotora e alteracdes da atencdo e da memdria de
trabalho. (5, 9)

O hipocampo — a estrutura mais estudada no contexto da depressdo (7) — ¢é
especialmente vulneravel a mecanismos de neurotoxicidade induzidos pelo stress, (7) dada a
sua localizagdo “central”, interligando as maltiplas vias que regulam a resposta ao mesmo. (5)
E também modulador do humor e fulcral a formagio de novas memérias. A dismorfologia
mais frequente na DM € a reducdo da sua massa, sendo que alguns autores encontraram
também alteracdes segmentares ou da sua forma, implicando-lhe desde logo um papel na
neurobiologia da depressao. (7) A sua massa é inversamente proporcional ao nimero, duragédo
e a gravidade dos episddios diagnosticados, (9, 7) e o0 volume estabiliza-se ap6s a remissao e
aumenta apos tratamento com antidepressivos eficazes. (9) Mas estes achados podem também
ndo dever-se a — ou ndo ser consequéncia da — doenca em si mesma. Existe concordancia de
cerca de 40% entre gemeos para o volume hipocampal, bem como associa¢do entre certos
genes e um pequeno volume, sugerindo ou uma predisposicdo a depressdo através do
hipocampo ou uma fisiopatologia arrastada, com alteracdes que se vao delineando. (5)

Precocemente no decurso da depressdo major, a amigdala evidencia actividade e
tamanho aumentados, (9) e tende a decrescer, especialmente em mulheres, com a
cronicidade. (7) Ndo é de estranhar entdo que, dado o seu papel de imprimir um valor

emocional positivo ou negativo aos estimulos surpreendentes, novos ou ambiguos, que 0s
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doentes respondam com desagrado a faces zangadas ou assustadas, mesmo quando em niveis
de consciéncia ditos inferiores. (9)

Do cértex anterior do cingulo pode dizer-se de forma global que monitoriza os
comportamentos com base em “pré-concepgdes” de cariz emocional. (5) Quanto menor a
actividade da sua porcdo dorsal (que faz parte das vias cognitivas, como antes mencionado),
maior a gravidade da depressdo. (5) J& a sua porcao ventral pensa-se estar implicada na
desregulacdo da motivacdo e da resposta autobnoma simpética, sendo que esta Ultima
normaliza nos doentes com resposta quer aos antidepressivos, quer aos placebos. (9) E
também algumas vezes reportada uma reducdo do metabolismo do cortex insular, que reverte
com antidepressivos, apesar de ndo ser ainda claro que tipo de sintomatologia mediara. (9)

Dada a proeminéncia dos sintomas neurovegetativos, um papel para hipotalamo pode
também ser adivinhado, e de facto tem sido extensamente implicado. (4) Certos
polimorfismos no gene CLOCK em deprimidos, em interacgdo com a actividade circadiana do
nucleo supra-quiasmatico, podem predispor a insonia; (10) e sabe-se também que alteracbes
no eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HPA), considerado a via final comum para a
expressdo da maioria dos sintomas da depressdo major, levam também a distrbios do
sono. (11)

A estimulacdo cerebral profunda, quando aplicada no estriado ventral, provoca
melhoria clinica dos doentes. Este nucleo da base é importante para 0S mecanismos
neurobioldgicos da “recompensa”, dai a falta de hedonismo, num sentido lato, que apresentam
0s doentes com depressao. (4)

Estes achados sdo sobretudo populacionais, podendo estar obscurecidos ou ausentes ao
nivel individual, (5) pelo que carecem de utilidade diagndstica. Apesar dos sintomas
depressivos serem muito provavelmente mediados por diversas redes neuronais, € incompleta
uma abordagem regido-funcdo. A explicagdo global serd mais complexa do que o hipocampo
estar implicado na mediacdo do défice cognitivo ou a amigdala estar envolvida nas alteracdes

emocionais. (4)



O stress e 0 ambiente extracelular: modulagdes neuroendocrina e imunoldgica do
humor

A resposta fundamental ao stress consiste na hormona libertadora de cortitrofina (CRH)
e no sistema locus coeruleus-noradrenalina (LC-NA), com as respectivas extensdes
periféricas efectoras: o eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal (HPA) e a divisdo simpatica do
sistema nervoso auténomo, apesar deste Ultimo ndo ser contiguo mas sim interligado ao
sistema LC-NA. (12) Estes dois sistemas influenciam-se muatua e positivamente, e sdo
também contra-regulados pelo hipocampo, PFC — ambos de cariz frenador — e pela amidgala,
estimuladora. (8) Sao estes tltimos que detectam e integram a “informacgdo de stress” e
podem originar as respostas de adaptagéo através dos sistemas efectores. (13, 12)

O stress psicoldgico precede frequentemente o despertar de episédios de perturbacdo do
humor; esta co-relacionado com a gravidade do episodio, o risco de recidiva e a menor
resposta aos antidepressivos convencionais. (12) Além disso, uma consideravel evidéncia
sugere que o stress precoce (ELS), nos periodos de maior desenvolvimento do SNC e
sobretudo sob a forma de abusos fisico e sexual ou perda parental, (12) aumenta o risco de
depressdo e perturbacdes da ansiedade. (13) Constatou-se, além de um paralelismo entre as
fisiopatologias do ELS e da depressdo no que respeita ao eixo HPA, (14) que alguns dos
achados bem descritos para a depressdo possam ser causados pelo ELS, uma vez que 0s
deprimidos sem antecedentes de ELS tém menos vezes alteracdes nestes sistemas de stress,
(13) alteragdes essas que poderiam induzir disfuncdes permanentes da resposta do eixo HPA
ao stress e um consequente aumento do risco de depressdo na adulticia. (15, 16) Esta
diferenga entre deprimidos com e sem antecedentes de ELS sugere intuitivamente vias
etiopatoldgicas também distintas. (14)

A CRH (e a vasopressina) produzida pelos neurdnios parvocelulares do nucleo
paraventricular do hipotdlamo provoca, através da activacdo de receptores especificos, a
libertacdo de hormona adrenocroticotréfica (ACTH) pelo lobo anteior da hipofise. Destes
receptores, o de tipo 1 (CRHR1) estd amplamente distribuido pelo encéfalo, integrando
portanto informacdo referente ao stress ndo apenas através do hipotdlamo. (13) Ja os CRHR2
sdo contra-reguladores dos de tipo 1. (12) A administracdo de CRH a animais de laboratdrio
induz respostas de tipo stress, ansiedade e depressdo e a administracdo de antagonistas do
CRHR1 (ou ratos knock-out para o gene do receptor) exibe respostas que se interpretam como
contréarias. (13) Estes farmacos, com algumas pirrolopirimidinas como exemplo, sdo um
potencial terapéutico quando, num individuo, h& producdo exagerada de CRH, embora ainda

ndo se saiba ao certo se resolvem apenas a expressdo da doenca ou a doenca em Si
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mesma. (17) Estdo, em conjunto com os antagonistas dos glicocorticdides, a ser submetidos a
ensaios clinicos. (4)

A secrecdo de glicocorticdides, apds estimulacdo do cortex da glandula suprarrenal pela
ACTH, tem efeitos de adaptacdo — ao stress agudo — mas também deletérios. De facto na
depressdo detecta-se, digamos em metade dos doentes, uma hiperactividade do eixo HPA,
resultando numa hipercortisolémia (e hipercortisoluria), que é também caracteristica do stress
cronico — ou agudo grave (18) — e de patologias enddcrinas cujos doentes estdo
epidemiologicamente em risco aumentado de depressdo. (12) Mas entdo como é que alguns
pacientes, com um hipercortisolismo documentado, ndo apresentam a sua clinica tipica?
Estudos mais recentes sugerem que o hipercortisolismo possa ser devido a uma
disfuncdo — uma resisténcia — do receptor de glicocorticdides (GR), central e
perifericamente. (9) O mecanismo biologicamente plausivel seria um deslocamento
permanente do complexo cortisol-GR para o nudcleo, diminuindo a quantidade de GR em
estado livre no citoplasma em virtude de uma capacidade limitada para a sua reciclagem,
deixando as células incapacitadas para responder a uma estimulacdo glicocorticéide
ulterior. (15) Assim, o nucleo paraventricular e outras células produtoras de CRH ficam como
que impossibilitadas de detectar adequadamente o cortisol endégeno e consequentemente de
realizar o feedback negativo normal, aumentando a sua secrecdo e perpetuando o ciclo até
agora descrito.

Também os leucdcitos dos pacientes com DM exibem, in vitro, insensibilidade aos
glicocorticoides: apés administragdo de dexametasona a “casos” e “controlos”, ha uma menor
inibicdo da actividade dos linfocitos NK, da proliferacdo linfocitaria e da producdo de
citocinas nos “casos”, aumentando a sinalizagdo pro-inflamatoria. (9, 19) O mecanismo da
promocdo da libertacdo de citocinas pro-inflamatérias pelos macréfagos €, de forma directa, o
aumento do ténus do SNA simpatico, que por sua vez é provocado conjuntamente pela
hipercortisolémia e pela actividade aumentada da amigdala, com a qual esta interligado. (5)
As citocinas sdo também, por si, importantes moduladores do humor — com receptores
encefalicos proprios —, facto evidenciado clinicamente pelo desenvolvimento de humor
depressivo nos individuos tratados com interferes recombinantes ou com doencas
auto-imunes. (4) Um ténus pré-inflamatério aumentado (resumido pelo aumento da proteina
C-reactiva), esta também frequentemente associado a fadiga, perda do apetite e da libido e
hiper-reactividade a dor, comuns na DM. (5, 19) Foi recentemente reportada correlacéo
positiva entre niveis de varios mediadores inflamatorios e a gravidade do episodio depressivo,

robusta o suficiente para ser detectada mesmo nos que nao preenchem os critérios de DM. (9)
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A nivel central, as citocinas pro-inflamatorias (ex: TNFa, IL-1b e IL-6) exercem varias
accOes: activam a microglia, que se diferencia em macrofagos, perpetuando assim a sua
propria poducdo; aumentam a resisténcia central aos glicocorticdides, embora ndo se saiba
ainda por que processo; provocam altera¢es nos neuronios dopaminérgicos, noradrenérgicos
e serotoninérgicos do tronco cerebral, diminuindo a respectiva enervacgdo e neurotransmissao
que normalmente efectuam no prosencéfalo; (4, 5) é também provavel que provoquem
apoptose neuronal e alteracBes da interaccdo glia-neurénio. (5) Também os astrocitos sdo
estimulados a produzir IL-1 e TNF-a, entre outras, amplificando entdo a sinalizagdo
pré-inflamatoria vinda da periferia e da microglia activada. (9) Em alguns estudos pre-clinicos
foi reportado que 0 TNF-a, num contexto de diminuicdo do suporte neurotrofico, tem accdes
toxicas directas sobre os oligodendrdécitos, contribuindo entdo para a desmielinizacdo e uma
consequente vulnerabilidade neuronal acrescida. (9)

Os bloqueadores dos receptores da IL-1b tém actividade de tipo antidepressora em
ratinhos e sabe-se que lhes diminuem também os efeitos neurotdxicos do stress, pelo que a
“hipdtese das citocinas” necessita de ser aprofundada, tendo em vista a extrapolagdo de um
mecanismo antidepressor em humanos com base num antagonismo das referidas ac¢des das
citocinas. (4)

Liwitus e seus colaboradores (20) (tendo por base alguns trabalhos que afirmaram que
células T autorreactivas, isto é, que reconhem antigénios especificos do SNC, protegem e
ajudam a reparacdo de tecido nervoso lesado e inclusivé estimulam a neurogénese no
hipocampo) hipotetizaram que o controlo da actividade dos linfocitos T, estimulando-a no
sentido de reconhecer auto-antigénios, poderia servir como uma espécie de vacinagdo contra
a instalacdo da DM. Os ratinhos que foram imunizados com um peptideo relacionado com a
mielina, modificado (no sentido de ndo provocar uma reaccdo autoimune destruidora),
exibiam menos anedonia quando sujeitos a stress crénico. Este outcome foi acompanhado,
surpreendentemente, pelo aumento dos niveis de BDNF e da neurogénese no hipocampo, em
comparagdo com os ratinhos ndo-imunizados. Contudo, ndo se notaram diferencas ao nivel do
teste de natacdo forcada. S@o portanto necessarios mais estudos de replicacdo destes
resultados, bem como outros no sentido de encontrar um melhor antigénio-alvo, que
pudessem abrir portas a uma nova abordagem, “preventiva”, no sentido de evitar 0s efeitos

deletérios do stress crénico.
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Os neurotransmissores e neuromoduladores

Em meados do século XX comecgou-se a documentar que ocorriam alteracGes
depressivas do humor nos doentes que estavam em tratamento com farmacos que
“secundariamente” afectavam a neurotransmissdo monoaminérgica. (17) Concretamente, a
reserpina, um entdo agente anti-hipertensor, esgotava as reservas neuronais de monoaminas,
produzindo deste modo um sindrome depressivo em alguns pacientes. Os compostos
triciclicos, inicialmente desenvolvidos como anti-histaminicos e hipnoéticos (17), tinham um
potente efeito antidepressor em humanos que mais tarde se postulou dever-se ao aumento da
neurotransmissao serotoninérgica e noradrenérgica. (4) Adicionalmente, os farmacos que
impediam a degradacdo enzimatica das monoaminas, 0s inibidores da monoamino-oxidase
(MAO), tinham também um efeito antidepressor. (17) Estas observacfes permitiram, além do
desenvolvimento de tratamentos eficazes mesmo antes de se conhecer a etiopatogenia da
depressdo, o desenho da hipotese monoaminérgica da depressdo, segundo a qual haveria uma
diminuicdo da funcdo monoaminérgica diminuida no encéfalo, incluindo provavelmente (21)
a neurotransmissdo domapinérgica.

Admiravelmente, varios estudos clinicos e pré-clinicos reportaram achados que apoiam
esta hipotese: diminuicdo da densidade de receptores de serotonina (5-HT) e NA no cértex
pré-frontal e em estruturas limbicas, niveis aumentados de MAO em encéfalos de doentes
deprimidos, diminuicdo do numero de neurdnios quer do LC quer do nucleo dorsal da rafe e
aumento do turnover da 5-HT em deprimidos, em comparag¢ao com controlos. (9)

Ainda hoje, os farmacos antidepressivos de primeira linha baseiam-se na hipotese
monoaminérgica, e apesar da sua indubitavel utilidade e do inequivoco envolvimento da
5-HT e da NA na fisiopatologia da depressao, ficaram por responder algumas questdes. Estas
podem sintetizar-se numa unica, qui¢d, a mais intrigante: exercendo-se a farmacodindmica
dos antidepressivos em minutos (aumentando agudamente a neurotransmisséo), porque tarda
no minimo em duas semanas o aparecimento de melhoria sintomatica? O gue acontece entao,
neste intervalo?

Actualmente, o foco de atencdo mudou, estando agora ndo centrado nos “niveis” de
monoaminas, mas antes no que estas poderiam desencadear nas membranas pos-sinapticas e
em segundos mensageiros e suas cascatas intra-celulares, (22) tendo como ponto de viragem
os trabalhos de Ventulani e Sulser, que reportaram que 0s tratamentos crénicos com
antidepressivos eficazes tinham em comum a dessensibilizacdo do receptor -adrenérgico

acoplado ao monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). (3, 9) Um subsequente e crescente
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numero de estudos pré-clinicos pds énfase no que aconteceria a nivel sub-celular apos ocorrer
0 aumento agudo da neurotransmissdo monoaminérgica, como se vera mais adiante.

As monoaminas ndo sdo os Unicos neurotransmissores envolvidos nas perturbagdes do
humor, e mesmo as suas ac¢bes sd&o moduladas por neuromediadores outros. (9) As
projeccOes glutamatérgicas tém a funcdo de regular a actividade dos neurdnios
monoaminérgicos, incluindo os dopaminérgicos da substancia negra e da area tegmetar
ventral, ligando as estruturas limbicas as areas corticais. (9) Actuam através de receptores
ionotropicos (NMDR-R e AMPA-kainato) e metabotrépicos. Sobre o0s receptores
AMPA-kainato dir-se-a apenas neste texto que sdo necessarios a funcdo do NMDR-R, estando
concomitantemente presentes nas membranas neuronais. (9) Ja os metabotrépicos serdo
reguladores da excitabilidade glutamatérgica na membrana pdés-sinéptica, sendo aqui a sua
localizag&o principal. (23)

A cetamina, inibidor n&o-competitivo dos receptores NMDA do glutamato
(NMDA-R) e psicomimético, produz um rapido mas transiente efeito antidepressor em doses
sub-anestésicas, embora com efeitos secundarios que a tornam clinicamente indtil. (4, 23, 24)
Isto sugeriu que a manipulacdo da neurotransmissdo glutamatérgica possa também exercer de
alguma forma um efeito antidepressor, dessa forma ligando alteragbes do principal
neurotransmissor excitatério a patogenia da depressdo. (23, 24) Contudo, ndo foi ainda
demonstrado que um tratamento crénico com cetamina produzisse remissdo do episodio
depressivo, 0 que ndo impediu que se tivessem aberto novas linhas de investigacdo para
intervencdo sobre o sistema glutamatérgico, tendo mormente em vista moduladores do
NMDA-R e uma melhor tolerabilidade, livre de efeito psicomimético. (25) De facto,
numerosos estudos pré-clinicos sugerem um efeito antidepressivo para os antagonistas do
receptor NMDA-R, principalmente nos testes de natacdo forcada e desamparo por
aprendizagem, e foram encontradas também alteracdes do complexo NMDA-R no cortex
frontal de encéfalos de suicidas. (23, 17)

O receptor NMDA tem recebido uma imensa atencdo nas neurociéncias, pelo seu papel
na aprendizagem, na neuroplasticidade e também na neurotoxicidade. (23) Especificando o
seu papel na depresséo, varios estudos tém reportado que a activagdo do NMDA-R sinaptico
(por aumento da actividade neuronal) aumenta a actividade da MAP-cinase e do factor de
transcricdo CREB, promovendo a sintese do BDNF. (23, 9) Contrariamente, a activacdo do
receptor com localizagdo “extra-sinaptica” produzira a diminui¢do dos niveis de BDNF; (9)
guando ha um excesso de estimulacdo glutamatérgica, desencadeia-se um excesso de

actividade enzimética dependente do ido calcio, o que conduz a degradacdo do citosqueleto
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dos dendritos e producdo de radicais livres, com consequente morte neuronal —
— excitotoxicidade. (8) Além disso, verificou-se que o glutamato € capaz de induzir apoptose
em alguns grupos neuronais, (8) e que todos estes efeitos seriam, pelo menos, potenciados
pela hipercotisolémia cronica ja referida, que provoca um aumento de expressdo do local de
ligacdo do NMDA-R durante o stress. (17)

O bloqueio do receptor CB1 dos canabinoides (enddgenos) pelo rimonabant, aprovado
para tratamento da obesidade e da dependéncia de nicotina, tem sido associado ao
desenvolvimento de sintomas depressivos. De facto, os niveis séricos de tetra-hidrocanabinol
estdo frequentemente reduzidos aquando do diagndstico de DM e os utilizadores habituais de
marijuana tendem a manifestar episddios de mania e psicose, (26) pelo que é tentador afirmar
que a depressdo possa estar associada uma insuficiente funcdo endocanabindide. Os agonistas
do receptor CB1 comegaram entéo a ser considerados como potenciais antidepressivos. (2) No
entanto, na investigacdo pré-clinica permanece uma incongruéncia: tanto a activagdo como o
bloqueio do receptor exercem efeito de tipo andidepressor nos testes de natacdo forcada e
desamparo por aprendizagem, pelo que mais estudos sdo necessarios a elucidacdo do
verdadeiro papel do sistema endocanabindide da fisiopatologia da depressdo. (26)

O stress causa libertacdo de opidides enddgenos (dinorfina) no nucleo accumbens, o
que, por sua vez, provoca anedonia (diminuicdo de preferéncia de sacarose em ratos). (21) A
administracdo de antagonistas da dinorfina parece, adicionalmente, execer um efeito de tipo
antidepressor. (21) Estudos sobre o receptor opitide sigma-1 exibem resultados semelhantes,
com blogueadores destes receptores a exibir efeito antidepressor em ratos. (27) Apesar de
poder vir a ser um potencial alvo terapéutico, a investigacdo sobre o papel dos opidides
enddgenos na DM vai ainda no seu inicio, ndo havendo clareza quanto ao mecanismo

antidepressor associado. (27)
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A teoria da neuroplasticidade e alteracgdes intracelulares

As alteracbes volumétricas observadas no hipocampo e em outras regides
prosencefélicas evidenciadas nos pacientes com DM levaram a suspeicao do envolvimento de
factores neurotréficos e da diminuicdo da neurogénese na patogénse na depressdo. (4) Os
factores neurotréficos foram primariamente descobertos e descritos como reguladores do
crescimento dos nervos e da diferenciacdo neuronal durante o desenvolvimento, mas sabe-se
agora que sdo potentes moduladores da plasticidade e da sobrevivéncia dos neuronios e da
glia, mesmo num encéfalo adulto. (6) A teoria da neuroplasticidade sustenta entdo que uma
insuficiente sinalizacdo neurotrofica contribui para as alteracfes evidenciadas no hipocampo,
e que a inversao desta insuficiéncia por antidepressivos eficazes contribui para a remissao do
quadro depressivo. (6, 8)

Os estudos sobre esta hipdtese tém concentrado a atencdo no papel do BDNF, o qual é
expresso em abundancia nas estruturas limbicas. (4) Os seus niveis dependem da actividade
duma cascata intracelular (28, 5, 14): a ligacdo de um neurotransmissor (NA ou 5-HT) a um
receptor acoplado a uma proteina G aumenta a actividade da adenilciclase e da fosfolipase C,
desta forma aumentando a concentracdo intracitosélica de cCAMP e de diacilglicerol; estes
segundos mensageiros ligam-se as proteina cinases A e C, respectivamente, facilitando a sua
actividade de fosforilacdo do CREB. Desta forma, a fosforilacdo do CREB é o ponto de
convergéncia entre as cascatas intracelulares da NA e da 5-HT, e este liga-se assim ao CAMP
response element (CRE) em regiGes promotoras de genes, que regulam a expressao genética.
Entre os genes com aumento de expressdo através desta cascata, estard o da proteina BDNF.

O tratamento cronico com antidepressivos, de varias classes desde que eficazes,
provocam uma elevacdo sustentada dos niveis de CAMP, activando a cascata descrita; de facto
foi demonstrado o aumento da transcricdo genética mediada por CRE em ratos, neste
contexto, e mesmo em humanos foi reportado um resultado semelhante ao nivel dos linfdcitos
T de sangue periférico de pacientes com DM. (17) Além disso, 0s niveis de BDNF também
aumentam em hipocampos de pacientes deprimidos submetidos a tratamento crénico. (6) E
provavel que a explicacdo do atraso do efeito clinico dos antidepressivos resida aqui: seria
necessario algum tempo para o BDNF exercer gradualmente os seus efeitos
neurotroficos. (6, 28)

O stress, ao contrario dos antidepressivos, diminui a expressao de BDNF e leva a atrofia
hipocampal no geral, a diminuicdo do nimero de espinhas sindpticas e ao aumento da
vulnerabilidade dos neurdnios, também a custa da grande concentracdo de GR nesta estrutura,

tornando mais claro que a atrofia hipocampal é mais consequéncia do que causa da DM. (17)
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Alguns autores tém sugerido que a amplificacdo da cascata descrita € 0 mecanismo
antidepressor final ou comum aos antidepressivos eficazes; (17, 28) e de facto, o seu produto
final é o que tem maior poténcia antidepressora, quer por si sO, quer atraves da expressao de
outros factores, que aumentam a sobrevivéncia neuronal. (28) Na sua auséncia, as células
entram em morte celular programada — apoptose. (8) A proteina CREB, quando fosforilada,
aumenta também a expressdo do gene bcl-2, sendo que a proteina respectiva tem acgédo
anti-apoptatica (8) e neuroprotectora contra a isquemia, os radicais livres e a excitotoxicidade
glutamatérgica. (28)

Apesar de ter emergido com grande aceitacdo, esta teoria apresenta limitacoes:

- ratinhos com delecc¢des condicionadas do gene bdnf ou do repector do BDNF nao
apresentam comportamento de tipo depressivo; (17)

- em outras regides, como no nudcleo accumbens, a infusdo de BDNF na biofase
apresenta efeito de tipo depressivo; (4)

- a neurogénese ocorre, no encéfalo humano adulto, no hipocampo e em poucos mais
locais, pelo que é possivel que esta teoria ndo seja a explicacdo adequada para as alteracdes
morfoldgicas descritas noutras regides. (28)

Juntando estes argumentos contra, poder-se-ia sugerir que a formulacdo actual desda
teoria € demasiado simplista, sendo que os efeitos do BDNF poderdo ser especificos para
certos locais e até para certos antidepressivos, (4) e ndo tanto uma unica via final comum. E é
bastante provavel que outros factores neurotréficos, como o glia-deriveved neurotrophic
factor ou a neurotrofina-3, estejam também envolvidos. De facto, a investigagdo em
depressdo tem falhado nas tentativas de encontrar uma explicacdo unificadora (4) — tal como
se procura por exemplo para a descricdo das forcas na Fisica —, mormente porque o
diagndstico da DM se baseia exclusivamente em sinais e sintomas e até a sua patogenia pode

ser diferente consoante esteja ou ndo presente o stress.
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Interaccéo genético-ambiental

Da epidemiologia genética surgiu consideravel e convincente evidéncia de que as
perturbagdes do humor, incluindo a depressao, sdo substancialmente influenciadas por genes
ou factores genéticos, e que estes tm uma expressdo altamente complexa, com interac¢es
gene-gene e gene-ambiente que tornam dificil o estudo de eventuais papeis etiopatogenicos,
mas que provavelmente cada um terd uma contribuicdo individual pequena num ambiente
poligenético, o que por sua vez agrava as dificuldades de deteccdo experimental dos efeitos de
um gene individual. (29) Foram identificadas diversas regifes cromossémicas e genes que
estardo envolvidos na génese de um fendtipo susceptivel a depressdo (mais vulneravel ao
stress), embora sem se saber ainda o mecanismo associado, (30) que requerera factores nédo
genéticos adicionais para originar a doenca. (2)

Uma meta-analise de estudos genéticos baseados em familias demonstrou que o risco
relativo de um individuo vir a ter DM tendo um parente de primeiro grau afectado é de 2.8, e
gue o0 numero de casos precoces ou com mdltiplos episodios depressivos tende a aumentar
com o aumento da agregacdo familiar da perturbacdo. (29) Estudos de gémeos, com a
concordancia entre monozigoticos pelos 37%, (2) sugerem até que a partilha do pratiménio
genético tem mais significado em termos de risco relativo do que a submersdo aos mesmos
factores ambientais nos gémeos que crescem juntos. (29) Concluindo esta ideia, a depresséo €
um disturbio altamente hereditario, com 40-60% do risco atribuido a factores
genéticos. (6, 29)

Uma recente pesquisa (30) de genes candidatos ou associados a DM (com ou sem
outras co-morbilidades psiquiatricas), que agrupa as dezenas de genes em clusters segundo a
sua funcdo conhecida, sistematiza informacdes interessantes: apesar de cerca de metade dos
genes encontrados estarem envolvidos na accdo de neurotransmissores ou no Seu
metabolismo, em boa verdade por serem 0s mais estudados, outros genes associados tém
funces tao diversas como:

- genes de moléculas largamente implicadas na fisiopatologia da depressdao como o
BDNF, IL-1b, IL-6 e CREBI;

- genes de quimiocinas e outros envolvidos na polarizacdo da resposta celular em Thil;

- genes envolvidos na apoptose e na sobrevivéncia celular.

Estes ultimos apoiam a hipdtese do balanco entre a vida e a morte celulares estar
envolvido na neurobiologia da DM, como atrés se referiu. (30)

No entanto, as alteracbes genéticas a que mais se tem dado atengdo sdo 0s

polimorfismos da regido promotora do gene do transportador da serotonina (5SHTTPR), de
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genes que regulam as funcdes do receptor 5-HT2a, da catecol-O-metiltransféerase (COMT), da
MAO e do BDNF.

Um associagdo entre um alelo curto — s de short — da SHTTPR, stress precoce ou tardio
e desenvolvimento de DM tem sido reportada em vérios estudos, em contraposi¢cdo a uma
variante longa — I. (29, 30) Mais: os individuos homozigoticos para o alelo s tinham maior
risco relativo de DM que os individuos sl, e estes maior que os Il , evidenciando um efeito de
dose-resposta, caracteristico de uma relacdo causal, conjuntamente com um semelhante efeito
em relacdo a “dose” de stress. (14) Contudo, uma metanalise de 2009 ndo conseguiu
demonstrar esta associacdo. Este resultado negativo enfatiza a necessidade de estudos que
repliquem os resultados dos estudos genéticos, especialmente quando se sabe que multiplos
factores podem interferir. (2)

O alelo val66met confere uma fungéo reduzida do BDNF, e foi associado a alteragoes
macroscopicas que sdo comuns na depressdo (atrofia pré-frontal e reducdo do volume
hipocampal); outros autores encontraram alteracfes da expressdo genética do BDNF no
hipocampo e no PFC de suicidas com diagndstico anterior de DM, alteracBGes estas que
também sdo mais propensas se existir um gendétipo val108/158met da COMT. (9) Alguns
polimorfismos do CRHR1, em interac¢do com antecedentes de maus-tratos infantis, tém sido
reportados também como conferidores de predisposicdio a DM, bem como certos
polimorfismos da MAO-A. (9)

A experiéncia (0 meio ambiente) pode também modificar a expressdo dos genes sem
que para isso ocorram alteracdes na sequéncia molecular do DNA. O mecanismo baseia-se na
modificacdo das proteinas associadas ao DNA por metilacdo, acetilacdo, fosforilacdo, etc., e
na metilacdo directa de citosina nas cadeias — fendmenos epigenéticos. (4) As ratas com um
fraco comportamento de licking and grooming/arched back nursing (basicamente, cuidados
maternais) tinham crias cujo material genético exibia posteriormente uma marcada metilacdo
de um exdo da regido promotora do gene do GR, e esta alteracdo persistia na vida adulta dos
ratinhos. A modificacdo resultante da expressdo do gene levava a diminui¢do da expressao do
GR no encéfalo das crias. Esta elegante experiéncia € um exemplo de tais fenOmenos, e pode
bem representar a relagdo entre o comportamento maternal e uma subsequente reactividade ao
stress. (14, 16)

Estes dados estdo ainda num estado precoce de evidéncia, embora possam ser cruciais
para 0 entendimento da interacdo entre 0s genes e 0 ambiente, uma vez que a alteracdo da
expressao dos genes por fenoOmenos epigenéticos obscurece e dificulta a pesquisa em genes

com papel etiopatogénico na DM. (4)
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Conclusédo

O conhecimento ao nivel da neurobiologia da depressao tem evoluido substancialmente
nos Ultimos anos, apesar desta perturbacdo ter uma etiopatogenia complexa. Foi-se passando
de consideracdes etioldgicas pouco mais que filosoficas para um paradigma que assenta no
método cientifico e que incorpora diferentes “pontos de vista”, diferentes hipdteses, todas elas
complexamente interligadas e cada uma delas indubitavelmente ainda incompleta.

Ao longo do texto, foi-se discutindo o que resta esclarecer, ndo se limitando certamente
ao que foi exposto. O futuro passaré certamente por aprofundar melhor o que estd, deveras,
por detras da hipdtese monoaminérgica e do mecanismo antidepressor com um efeito clinico
atrasado, ja que os farmacos que a sustentam sao, ainda hoje, os mais usados e eficientes.
Resumidamente, sdo necessarios mais estudos replicativos sobre a teoria da neuroplasticidade
e provavelmente investigar para além do brain-derived neurotrophic factor, como o papel da
apoptose, o de outros factores neurotroficos e o da neurotoxicidade e formas de preveni-la.
Uma melhor compreensdo da patogenia da depressdo podera permitir avancos ndo sé ao nivel
do tratamento — objectivo Gltimo, dos clinicos e da inddstria farmacéutica — mas também ao
nivel da prevencdo e do diagnostico, podendo algumas alteracbes neurobioldgicas vir a
integrar, quica, os critérios de diagnostico que hoje sdo exclusivamente semiol6gicos e
contribuir para a explicacdo da heterogeneidade desta patologia, dividindo-a em subtipos

reais, biolégicos.
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