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Resumo:

A depressao, cuja prevaléncia é estimada em 16%m édos diagndsticos mais
frequentemente efectuados em Psiquiatféojectivos: Sumariar o conhecimento
cientifico sobre a neurobiologia da depresséao dispbna literatura a que foi possivel
ter acessoMétodos: uma pesquisa bibliografica niledline efectuou-se com as
palavras chave “neurobiology” e “depression”, lewmih a artigos sobre humanos,
publicados entre Setembro de 2007 e Setembro d6. RMsultados: O sistema
monoaminérgico é considerado o principal sistemeolgido na neurobiologia da
depressdo mas o stresse e, consequentemente,vacaetidesregulada do eixo
hipotalamo-hipdéfise-supra-renal também desempeniporiante papel. Actualmente
sabe-se que a diminuigdo da expressdo do factootn@fico derivado do cérebro esti
associada a depressdo, e 0 aumento desta expresfeitam antidepressivo. A
transmissdo glutamatérgica também esta envolvelifjoando-se que a concentracao
de glutamato no plasma de doentes deprimidos, érisu@m dos controlos saudaveis.
Novos achados tém vindo a ser destacados emboessitecn de maior evidéncia
cientifica. Conclusdo: Embora o conhecimento cientifico sobre a neurobial da
depresséao seja amplo, necessita de continuar@créssim, € de extrema importancia
desenvolver areas ainda pouco estudadas que riegesi® maior base cientifica para

possibilitar explicitar conclusdes mais fundameasad

Palavras chave:neurobiologia da depressao



Abstract:

Depression, whose prevalence is 16%, is one ofntlest common diagnosis in
Psyquiatry. Objectives: to summarize the available scientific knowledgeowb
neurobiology depressiomMethods: it was done a bibliographic researchNtedline
with the keywords “neurobiology” and “depressiomhly for articles about human
beings that had been published between Septembé&ratl September 201Results:
the monoaminergic system is considered the mostortapt system involved in
neurobiology depression but thstress and the uncontrolled activation of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis are importamb.tNowadays it is known that the
decreasing of the brain-derived neurotrophic facéxpression is associated to
depression and the increasing of this expressios &a antidepressant effect.
Glutamatergic transmission is also involved asaih de verified that the plasmatic
concentration of glutamate in depressive peopleigher than that in healthy ones.
New theories have been developed although we nem@ stientific. Conclusion:
although the scientific knowledge about neurobigldgpression is very big it must go
on growing. So, it is extremely important to deyeloot well studied areas that still
need a greater scientific basis to get to somkedatbnclusions.

Keywords: neurobiology depression



Introducéao:

A depressdo, cuja prevaléncia é de T6% um dos diagndsticos mais
frequentemente efectuados em Psiquidtia Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude, 10 a 15 % da populagéo geral vai manifestarpatologia durante a vita

Para além de elevada prevaléncia e incidénciamporiancia da depressao
também reside no facto de ter elevada mortalidaderbilidadé”. Foi considerada a 42
principal causa de incapacidade ajustada a idadendo o “Global Burden of Disease
2000,

De acordo com o “Diagnostic and Statistical Marafdlental Disorders Fourth
Edition, Text Revision”, pode-se dizer que um deertem depressao quando
experienciou pelo menos 5 dos seguintes sintotusante periodo igual ou superior a
2 semanas: perda de interesse pelas actividadesr ldepressivo, disturbios do sono,
do apetite/peso, alteragcdes psicomotoras, sensdedculpa, perda de energia,
dificuldade de concentracdo, incapacidade de taleeisdes, pensamentos suicidas ou
relacionados com a mofte E uma patologia extremamente heterogénea e alegé
diversa que ndo deve ser encarada apenas comoagngadcronica e recorrente mas
também como uma doenca progresgiva

Nos ultimos anos, muito se tem estudado sobre untisg passou-se da ideia
redutora de que a depressdo € causada apenastgracdds moleculares a nivel
cerebral, para a teoria que envolve a interaccaplexa de moléculas, redes neuronais
e neuroplasticidad® Embora seja muito prevalente e tenha um impamtsideravel,
nomeadamente ao complicar outras patologias, oecimiento da neurobiologia da
depressdo ainda € rudimentar comparativamente rasoabndi¢cdes clinics’. A
depressao € factor de risco para desenvolvimentodacas cardiovasculares, morte

pds enfarte agudo do miocardio, osteoporose datefersivel do hipocamfbd



O objectivo desta revisdo bibliografica € sumadaconhecimento cientifico
sobre a neurobiologia da depresséo que esta disbami literatura actual. Pretende-se
enfatizar a importancia desta tematica, esclarecgpapel que as monoaminas,
neurotrofinas, sistema glutamatérgico, sistema aemaocrino e outras moléculas
desempenham na neurobiologia da depressao, epabids para possiveis estudos que

correlacionem o crescente conhecimento nesta areas alvos terapéuticos.

Métodos:

Numa primeira fase, foi realizada uma pesquisadghifica naMedlinecom as
palavras chave “neurobiology” e “depression”, lemih a artigos sobre humanos,
publicados entre Setembro de 2000 e Setembro d& P@kteriormente, a pesquisa foi
limitada a artigos entre Setembro de 2005 e Seteddr2010 e numa terceira fase a
artigos entre Setembro de 2007 e Setembro de ZDhWlveram-se 544, 319 e 210
artigos, respectivamente. Apds leitura do resun® 2l artigos foram incluidos 75.
Destes Ultimos, e apods leitura do artigo completduiram-se 43 artigos e excluiram-se
24. Nao foi possivel obter o artigo completo noocds 8 artigos. Como critérios de
inclusdo definiram-se artigos escritos em portuguésnglés, referentes a humanos.
Foram excluidos os artigos que se referiam a nelogje da esquizofrenia ou doenca
bipolar, os que nao falavam da neurobiologia mas faziam uma associacao entre
depressdo e outras tematicas (alteracdes cardidaees; ritmo circadiano, insoénia,
narcolepsia) e os que se baseavam em doentes quenttantemente tinham
depressao e doenca de Parkinson. Posteriormeiatéiméndo a pesquisa em termos
temporais e com base na bibliografia dos 43 artigotuidos, foi realizada uma

pesquisa manual edline No final foram incluidos 78 artigos.



Hipbétese das monoaminas

A observagdo de accdo antidepressiva em farmasendolvidos para fins ndo
psiquiétricos, imipramina e iproniazida, cujo masar de ac¢do consiste no aumento
da transmissdo serotoninérgica e noradrenérgica, adgem a hipotese das
monoamina$®. Segundo esta hipétese, a funcdo monoaminérgtéaeesolvida na
neurobiologia da depres$#pa diminuicdo de monoaminas (noradrenalina, doparei
serotonina) ao nivel da fenda sindptica induz sia® depressive® (fig. 1) . A
descoberta em 1950 de que a reserpina, inibidoardazenamento vesicular das
monoaminas com propriedades anti-hipertensivas datisas, tem capacidade de
originar sintomatologia depressiva também apoita leip6tesd )

Actualmente, o sistema monoaminérgico € considemdarincipal sistema
envolvido na neurobiologia da depressédo e existarios/ farmacos anti-depressivos
cujo mecanismo de accao se baseia no aumento dersea (5-HT) na fenda
sinaptic®). Estes podem ser inibidores da recaptacéo deoserat(SIR) ou podem
inibir a sua degradacao (inibidores da oxidasemawaminas). Sabe-se contudo que o
efeito antidepressivo dos SjResta longe de depender apenas da acgdo sobre as
monoaminas, uma vez que a concentracdo das mesnf@sda sinaptica aumenta mal
se inicia o tratamento, no entanto, o seu efeigpitico surge semanas mais t4rtde
Hoje em dia, estudos em roedores demonstraramsjagamistas selectivos do receptor
5HT-4 apresentam accao terapéutica que € relativem@pida (3 a 4 did8) Os
antagonistas do receptor 5HT-3, usados na prélilcia pela sua accdo antiemética,
também parecem ter accdo antidepreSéiva

O sistema serotoninérgico participa na maturacde sistemas cerebrais
envolvidos na regulacdo emocional no adulto. Alfées serotoninérgicas numa fase

precoce do desenvolvimento, predispdem para o delsémento de depress&d. O



aumento agudo de monoaminas na fenda sinapticayz indlteracbes na
neuroplasticidade decorrentes da alteracdo nactigfis e translagdo. Este é o
mecanismo tido como provavel para a diferenca dapde entre a toma de
antidepressivos e a accéo terapéfftica

A neurotransmissdo serotoninérgica nao participana neurobiologia da
depressdo mas, também, em alteracdes do compottafaesiedade, impulsividade,
agressividadé®”, bem como noutras desordens neuropsiquiatricasordiens da
personalidade, alimentares e esquizofrenia) e naobmlogia da ddét'®. Fibras
ascendentes vao desde o tronco cerebral até amaisimbico e cortex pré-frontal.
Fibras descendentes incorporam a coluna dorsdlagraedula espindl. A familia de
receptores do tipo 2 da 5-HT (em particular o remepA) estd envolvida nos disturbios
anteriormente descritos. Embora ndo seja conserestslem estudos que revelam um
aumento da ligacdo da 5-HT ao receptor tipo 2, i@el o cértex pré-frontal em
doentes com depres$&de frontal em vitimas de suicidio com depressadinfinuicdo
natural da fungdo monoaminérgica com a idade, pagkcar o0 aumento da incidéncia
de depressao e suicidio com o envelhecint&hto

O facto de pessoas com histéria familiar de defieegerem maior risco de
desenvolver esta patologia quando sujeitos a d&aplde triptofano (precursor da 5-
HT)®" (fig. 1), sugere vulnerabilidade hereditaria rilaada com o sistema
serotoninérgicd®.

Em doentes com depressao observa-se reducéo esesilet 5-HT e aumento da
expressdo da oxidase das monoaminas A (MAO-A),menzque metaboliza as
monoamina$™.

Uma das razdes da resposta inadequada ao trataamitepressivo é a fraca

penetracdo de farmacos no Sistema Nervoso CeStRC), A glicoproteina P € um



transportador activo que esti presente na bareinzatoencefélica e cuja funcéo é
transportar moléculas contra o gradiente de coragid, dos neurdnios para a corrente
sanguinea. E codificada pelo gene ABCB1 do cronmas@'®. Experiéncias em
ratinhos com muta¢cdes no gene homodlogo ao gene ABRBnano, que confere
diminuicdo da func@o da glicoproteina P, demormtnaaumento da concentracao
cerebral de SIR Tal dado levanta a hipétese destes antidepressarem substratos da

glicoproteina 518

Neurotrofinas e neurogénese — Hipotese do BDNF

O factor neurotréfico derivado do cérebro (BDNFuma proteina dimérica,
membro da familia das neurotrofinas. Este influenei desenvolvimento do SNC
durante a vida embrionéria e esta envolvido nocoresnto, diferenciacao, plasticidade
e apoptose dos neurdénios no adulto, participandonasa integridade neuronal ao
longo da vid&%*”) Encontra-se presente no SNC, constituindo aipahoeurotrofina
do hipocampB®, e no sistema nervoso periférico (SNP), armazeeatplaquetds.
O BDNF pode-se ligar a 2 tipos de receptores: ept®e acoplado a cinase B da
tirosina (TRkB) e o receptor p75 das neurotrofi@g5RNT). Ao interagir com o
primeiro, 0 BDNF promove sobrevivéncia celuldoeg-term potentiationPor sua vez,
0 seu precursor (pro-BDNF), ao interagir com o pemep75 das neurotrofinas, reduz as
sinapses (origina diminuicdo das espinhas denalsjtie pode inibir a apoptdde O
BDNF também inibe redes neuronais ao regular as \da transmissdao de
neurotransmissores (glutamato, GABA, 5-HT, noradliea, acetilcolina, dopamina,
hormonasy .

A hipétese neurotréfica constitui uma das prinisipaorias para a neurobiologia

da depressao, e associa a diminuicdo da expressBDNF e atrofia de estruturas



limbicas com a depresséao, e por sua vez o aumEsimditico desta neurotrofina com o
efeito antidepressivo, acreditando que tais megass estdo dependentes da
neurogénes&?®. Segundo esta hipdtese, o stresse e a predispog@dética ao
regularem a expressao de factores de crescimenmareaptores celulares, vao ser
responsaveis pela elevacdo dos glicocorticOidesela plteragcdo da plasticidade
neuronal. Esta reducao de factores de crescimeotoo( 0 BDNF) induz atrofia celular
no hipocampo e em outras estruturas do sistemachhmB remissdo desta atrofia esta
dependente do restabelecimento dos niveis de BDNF

Existem estudos que revelam a diminuicdo da coragd plasméatica de
BDNF em individuos deprimid§¢ e o aumento destes valores no hipocampo de
ratinhos com a administracdo de antidepres$i/0% Sabe-se que a neurogénese do
hipocampo é diminuida pelo stresse e aumentadara@mento antidepressid.
Apesar de tais achados, ndo ha evidéncia suficigsute dizer que ha uma relacéo
directa entre a reducdo de BDNF, a neurogénesesimtosnas associados a depressao,
ou se a diminuicdo destes valores € apenas umadq@reia do stre<éd

Estudos imagiolégicos revelam atrofia do hipocampértex pré-frontal e
amigdala em individuos deprimid®s Ainda n&o esta muito bem esclarecido em que
sub-regides do hipocampo é que a expressdo de BRNfer traducdo na depresséo,
embora se saiba que a circunvolugéo denteada dB@l) parece ser a mais afectada e
o subiculo ventral (vSUB) esteja envolvido no simacanedoni&>.

O tratamento antidepressivo esta dependente do BDiNFneurogénesé®. De
facto, existem alguns antidepressivos cujo mecanidenaccgéo passa pela indugéao da
neurogénese a nivel do hipocampo, através da dat@wuda libertacdo de factores de
crescimento como o BDNF e o factor de crescimentinelial (VEGF) que por si s

tém propriedades antidepressi¥as
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A depressao resulta de uma interaccao entre po=iiSm genética e factores de
risco ambientais (eventos desencadeadores do estregagsos de personalidade). A
combinacdo entre sexo feminino, risco genéticoaeley eventos desencadeadores do
stresse agudos e crénicos esta associada a valRrBONF diminuido$®?) Esta
relagdo ndo se observa no sexo mascafin@olocando-se a hipétese de tal achado
estar relacionado com diferencas na regulacaoxaohgpotdlamo-hipoéfise-supra renal
entre sexos, uma vez que o BDNF também esta edwoha regulacdo deste eikd
Estudos recentes mostram existir relagdo entre lim@dismo G196A no gene do
BDNF e o polimorfismo no gene que codifica o tramtsgdor da 5-HT, e eventos
desencadeadores do stré8se

Do que se sabe do conhecimento cientifico actuahpdrtante ndo ter uma
visdo demasiado simplista da hip6tese do BDNF, wezaque o mecanismo de accéo
deste factor de crescimento sobre o hipocampo éndepte da regido, dependente do

tipo de antidepressivo e de outros modificadorelsiamtais, genéticos e moleculafes

Glutamato

Vérios estudos sugerem que a neurotransmissaargitéegica desempenha um
papel importante na neurobiologia da depresséo ee aquatrofia de neurénios no
hipocampo pode ser atenuada por antagonistas d@mnmgto que assim tém
propriedades antidepressi{7&s

No SNC dos mamiferos existem 2 tipos principaisndarotransmissores: 0s
inibitorios (&cidoy-aminobutirico, GABA e glicina) e os excitatorioBestes ultimos, o
acido L-glutamico (glutamato) é o princif§af=>°)

A transmissdo glutamatérgica normal envolve o aemamento, a libertacdo, a

activacao de receptores e a captacao do glut&fabBestes todos, o Gltimo passo é o
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decisivo para a continuacao da transmissao gluagied®”. O glutamato é libertado
por neurdnios pré-sinapticos na fenda sinapticaieinteragir com receptores pos-
sinpticos, desempenhando as suas func¢des. Quandmdessidade de terminar a
transmissao neuronal, o glutamato vai ser captadransportador do glutamato por
astrocitos onde, por ac¢do da sintétase da glugawén ser transformado em glutamina.
Esta, por sua vez, vai para 0s neurénios pré-stogpgue a vao transformar via
glutaminase em glutam&8 (fig. 2). Dada a importancia do seu papel, a aiféo da
expressdo do transportador do glutamato conduz teéragdo da libertacdo de
glutamat&®?.

A glutamina participa na homeostasia do carbonoex@ecédo de azoto e na
sintese de glutamato e GABA.

Existem 3 transportadores do glutamato (VGLUTS) axpressao diferente,
conforme as areas cerebrais, embora 0 VGLUT 1 @j@&nsexpressos de forma
complementar com algumas &reas comuns no céreladutto®® (quadrol).

O facto do VGLUT 3 ter expressao em neurdnios eamérgicos, colinérgicos
e GABAérgicos, levantou a hipétese de haver umaac@el entre estes
neurotransmissores e o glutani#td®. De facto, hoje em dia sabe-se que o glutamato
liga as &reas corticais ao sistema limbico, regldaa neurotransmissdo de muitas
outras moléculas. Regula a neurotransmissdo noegjiea ao nivel do locus
coeruleus, a neurotransmissdo serotoninérgica wel mios nucleos da rafe e a
dopaminérgica na substancia negra e area tegnvemtzal*®.

Os receptores aos quais o glutamato se vai ligargeercer a sua ac¢ao podem
ser de 2 tipos: receptores ionotrépicos (iGlu) eepéores metabotrépicos
(MGIu)®%2°3*) Os primeiros s&o canais idnicos, enquanto osnsegupertencem a

superfamilia de receptores acoplados a proteinap8dem ser categorizados em 3
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grupos, com base na homologia da sequéncia ddmastgue os constituem e com base
na via de transducéo de sinal a que se assGeigquadro 2).

Sabe-se que 0s receptores metabotroficos estaddcampd em desordens
afectivas e, em particular, o receptor do grupdslub, esta envolvido na neurobiologia
da depresséo. Este receptor tem uma distribuicitdria: no bolbo olfactivo, no
hipocampo, na circunvolucdo denteada, na amigdakgéanglios da base e no corno
dorsal da espinhal med(i4

Os receptores iGlu tém localizagédo pés-sinaptisadem ser de 3 tipos: cainato,
acido propridicar-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole (AMPA) e N-nileD-aspartato
(NMDA)®"?) pPara que o receptor NMDA seja activado, as memalsraneuronais
também tém de expressar o receptor AMPA. O aundmtactividade neuronal conduz
a activacédo do receptor NMDA que por sua vez vaimaver a sintese de BDNF. A
ligacdo de BDNF ao receptor TrKB facilita a exp&éessde AMPA que vai ser
responsavel pela regulacdo da plasticidade neurendbng-term potentiation
Simultaneamente o BDNper se vai regular a formacéo de dendrites e a densidade
espinhas singpticas. Por sua vez, os receptoresl mp@&ticipam na regulacdo da
expressdo de receptores AMPA e NMDA e na regulats@idibertacdo de outros
neurotransmissor&g.

De facto, o glutamato esta envolvido na neurogémesgénese de axonios, na
sinaptogénese e na sobrevivéncia neuronal no cédebmamiferos adultos, bem como
na resposta ao stresse em criangas e adolesdemtendicfes de stresse metabdlico
e/ou oxidativo, vai haver aumento da libertacédo glidamato com consequente
activacao excessiva dos seus receptores. Conmmnalirogénese, formacdo de axonios
e sinaptogénese, vao estar alteradas com conseqegneéssdo das sinapses e atrofia

neuronal. Pensa-se que esta alteracdo nas redesnaisy induzida pela
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excitotoxicidade do glutamato, vai conduzir a al¢&o na transmissdo neuronal e,
consequentemente, esta associada a neurobiolodepcessdd’.

Existem varios estudos que suportam a hipoteseadanmisséo glutamatérgica
estar envolvida na neurobiologia da depressdo.ngasdracéo de glutamato no liquido
céfalorraquidiano e no plasma de doentes com d&weg superior a dos controlos
saudaveis, verificando-se que ha uma correlacéitiygosntre os valores plasmaticos

35-36) Estes valores

de glutamato e a gravidade da sintomatologia dspe¥s’
plasmaticos diminuem com o tratamento antidepressivante 5 semarfad Estudos
pds-mortenrevelaram niveis aumentados de glutamato no cémbexal de individuos
deprimido$®.

Os estudos imagiol6gicas vivo SAo controversos No que concerne a expressao
cerebral de glutamato. Existem estudos que, rawora espectroscopia de ressonancia
magnética com protdes (MRS), revelaram concentraggoentada de glutamato no
cortex occipitdf?. Outros estudos que recorreram & mesma técnicgidlgica,
revelaram concentracdo diminuida de GIx (medida gombina o glutamato, a
homocarnosina, o0 GABA e a glutamina) no cértexfppatal*®*" e aumento da relacéo
GIx/GABA no cértex occipitaf®. Ainda noutros estudos, observou-se diminuicdo da
razdo Glx/creatinina e da razdo glutamina/creaimo hipocampo de doentes com
depressd6” e diminuicdo do glutamato no cértex cingulado Boité?.

O estudo dos receptores e do transportador do nggtite também permitiu
estabelecer relagbes entre a depressdo e a traésngtutamatérgica e sugerir a
importancia do cértex temporal na neurobiologiatalgmtologi&€”. Um estudo que
recorreu a técnicas imunoenziméaticas e a Westetn-t#velou reducdo do’H]L-

689,560 (potente antagonista que se liga ao lezaégulacédo da glicina no NMDA) e

da imunorreactividade da subunidade NR1 do NMDA®wex temporal de individuos
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deprimido&'. Tal relacdo néo foi possivel estabelecer paraurea das subunidades
do NMDA no estriadd®. Foi observada reducéo da transcricéo do rec&{MidA no
hipocampo de individuos deprimids Outro estudo que recorreu a hibridizagéo
situ, revelou diminuigdo em deprimidos, da concentratfiBNA mensageiro (MRNA),
da subunidade NR2A e NR2B do NMDA e da subunidaliR@G GIuR3 e GIuR5 do
receptor AMPA no cértex perirhinal (regido do lotmmporal medial) mas ndo no
hipocampo nem no cértex entorhinal (regido do Idbmporal mediaff®. No
hipocampo, 0 MRNA da subunidade NR1 do NMDA tamieétava diminuidd”.

Outra area cerebral que os dados actuais sugeréan esvolvida na
neurobiologia da depressé@o é o locus coeruleuser@ram-se niveis aumentados de
proteinas que participam no sistema noradrenétbidooxilase da tirosid®, receptor
a-adrenérgic”, transportador da noradrenalina) e da subunid&R2O\ mas ndo da
NR1, do receptor NMDA no locus coerul&is

A regulacdo farmacolégica da transmissdo glutaigia® melhora a
sintomatologia depressiva. Doses sub-anestésicastdmina intravenosa (antagonista
competitivo dos receptores NMDA e psicomimético) elmentes com depresséo
resistente, tém accéo antidepressiva que embaadga, é transitoff2*® Com o
mesmo farmaco, foi observada accdo antidepresshediata num doente com
depressao resistente ao tratamento, ac¢éo que cencaude 1 més. Apos administracdo
de segunda dose de cetamina, o efeito antidepoedairou menos tempo, cerca de 1
semand?. Os efeitos antidepressivos da cetamina foramcistms a aumento de
BDNF no hipocamp8”. A amantadina (antagonista ndo selectivo do recéyiiDA)
tem accdo antidepressiva nomeadamente em doentesdepressdo resistente ao

tratament&?.
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Sistema Neuroenddcrino: eixo hipotalamo-hipéfise-sura-renal

O eixo hipotalamo-hipoéfise-supra-renal (HPA) é mgpal sistema responsavel
pela resposta ao stresse e, embora a sua actipacdan agente desencadeador do
stresse agudo seja essencial a sobrevivéncia dous®no, e tenha como objectivo
preparar o corpo para responder a esta agfedsasua activacdo cronica é altamente
disfuncionaf?**. Esta activacdo prolongada vai originar imunosssgit>?, atraso
do crescimento, inibicdo da libido, alteracbes @amlro de sono e alimentagdo e
alteragbes do humor (ex. depresS&b)Estudos imagioldgicos revelaram que o stresse
também altera a morfologia cerebral, nomeadamenta atrofia do hipocampo
(essencialmente sub-regido CA3), do cortex pré&ditpe da amigdala. Esta atrofia ndo
resulta de morte neuronal mas sim de reducdo demienramificacéo de dendrit&s
57).

Quando um agente desencadeador do stresse acéwa ¢1PA, vai ocorrer
estimulacdo do hipotalamo com producdo do factoadeacdo das corticotrofinas
(CRF). Por sua vez, o CRF vai estimular a hipoasgerior a produzir hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), que vai ser libertatacorrente sanguinea para actuar na
supra-renal. A supra-renal vai libertar glicocaiites que no caso do homem é o
cortisol (fig. 3). O cortisol é a principal hormopaterdide de resposta ao stresse e vai
actuar nos tecidos periféricos através dos reaeptdos glicocorticéides (G5
Estes receptores ndo existem apenas nos tecidtisipes mas também no hipotalamo
(a nivel do nucleo paraventricular) e hipodfise,etnslhanca do que acontece com 0s
receptores dos mineralocorticoides (MR), receptdeesubstancias também libertadas
pela supra-renal. Estando o eixo HPA a funcionarectamente, o cortisol ao actuar
sobre o hipotalamo e hipofise via receptores GR,iniir todo o eixo feedback

negativo) impedindo a activacéo persistente do ro8&mi°®
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O que acontece na activagdo cronica do eixo HPAeévai haver reducéo da
sensibilidade dos receptores GR e como tal o cbrt&o exerce teedbacknegativé®.
O feedbacknegativo vai depender da integridade do hipocaregtoytura cerebral que,
por sua vez, € particularmente sensivel a accalongada do stresse, tendo como
consequéncia diminuicdo das dendrites dos neurOpisnidais, diminuicdo da
neurogénese e diminuicdo da expressdo de recef@fteso nivel desta estrut{ifa
Contudo, existem estudos em quizedbacknegativo ndo esté alterado, o que pode ser
explicado pela compensagéo da diminuicdo da sédate dos receptores GR com o
aumento da sensibilidade dos receptore$RR

Esta provado que o stresse, e consequentementigag@c desregulada do eixo
HPA, estdo envolvidos na neurobiologia da deprés®4anas o mecanismo pelo qual
o fazem é ainda mal conhecido. De facto, os doeocdes depressao apresentam
hiperactividade do eixo HPA com hipercortisolefiia®®>? atrofia do
hipocamp&°®°* diminuicdo da sensibilidade dos receptores®&R®>?) aumento
compensatério da sensibilidade dos receptoreS®HBumento da expressado do mRNA
do CRF na avaliacdp6s-mortendo tecido cerebr&! e diminuicdo da expressdo do
receptor do CRE®. Apresentam ainda aumento da sensibilidade daasepal a
ACTH®. Estudos em animais revelam que a diminuicdo gaesgdo dos receptores
GR® e a administracdo de corti€8! induzem comportamentos depressivos. Quanto
maior for a hiperreactividade do eixo HPA, maia taxa de recorréncia, a resisténcia
ao tratamento e a gravidade da sintomatologia dsipeg®. O ocorrer de eventos de
vida desencadeadores de stresse em fases preoatesedivolvimento do ser humano é
particularmente nocivo para a disfuncéo do eixo FPA®?
O tratamento anti-depressivo induz aumento da espce de GR e parece

restaurar deedbacknegativo do eixo HP®®). A eficacia dos antagonistas do GRF
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como antidepressivo € discutivel. O GRFum dos subtipos de receptores aos quais se
liga o CRF, pertence a subfamilia de receptoreplados a proteina G e participa na
regulacéo do eixo HP®.

De tudo o que foi dito se vé a importancia dosdi@st ambientais na regulagao
do eixo HPA e, consequentemente, na neurobiolayidepressao, contudo, os factores
genéticos também sdo importantes. Estudos em gémeoszigoticos revelam que a
concordancia hereditdria da secrecdo basal des@loenda a volta de 60%, que o
defeito nofeedbacknegativo do eixo HPA tem base genética e que eciassio de
polimorfismos ao nivel do iniciador do gene queifical o receptor GR predispde para
depressao. O estudo destas alteracdes genéticasipada ser Gtil no desenvolver de
novas terapéuticg®. Sabe-se que ao promover a metilacdo do DNA, wael wios
iniciadores, 0s eventos desencadeadores de spedsm alterar a expressao de certos
genes (epigenétiday.

O eixo HPA estabelece uma relacdo bidireccional oatros sistemas também
envolvidos na neurobiologia da depressdo, comostersa das monoaminas. Os
neurénios da amigdala que libertam CRH vao-se ¢tajgara os nucleos do raphe
(principal fonte de 5-HT no tronco cerebral) e destdo sair projecgbes para varias
regides cerebrais envolvidas na resposta ao str@skxus coeruleus (principal fonte
de neurdnios noradrenérgicos no cérebro) vai $mado como resposta ao stresse com
consequente aumento de noradren&fth@® aumento da noradrenalina activa o ténus
simpético com consequente aumento da libertagc&mtaignas pré-inflamatorias pelos
macroéfagos, e diminuicdo da sensibilidade dos teoep GR, 0 que vai perpetuar a

disfuncao do eixo HPR.
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Inflamacéo crénica

Diversos estudos tém vindo a ser desenvolvidos ocomtuito de melhor
compreender a neurobiologia da depresséao.

Estudos recentes sugerem que existe uma relacé® @rgistema imune e a
neurobiologia das desordens do humor. O aumenttitwlo de anticorpos contra a
ATPase gastrica ¥K* (ATP4B), contra a descarboxilase 65 do &cido glidé
(GADG65) e contra a ligase Ro52 numa doente comeds@iomajor, favoreceu esta
hipotes&®. As citocinas sdo mensageiros quimicos responsaveis pela hasiodas
células imunes e pela regulacdo da resposta inffeima Podem actuar de forma
autdcrina, paracrina ou endocrina. O facto de tartranto com o factor de necrose
tumorala (TNFo) em doentes com hepatite C cronica e melanoma, aslhinistracédo
aguda de citocinas pré-inflamatérias em roedoresassdciarem a sintomatologia
depressiva (alteracéo do padrao de sono, irritkioié, fadiga, apatia, perda de apetite),
sugere a participacdo de citocinas pro-inflamasona neurobiologia da depressao. O
aumento destas citocinas (nomeadamente a IL-61§ H.de proteinas de fase aguda
(haptoglobulina e proteina C reactiva) no soroakntes com depressao, também apoia
esta teoria. Também foi observado que o sistemadneuas hormonas responsaveis

pela resposta ao stresse se influenciam mutuaffé(geadro 3).

Transtirretina, esteroides, mondxido de azoto,endocanabindides, adenosina,
estrogénios e acido retindico

A transtirretina (TTR) € uma proteina presente no plasma e liquido
céfalorraquidiano cujas principais fungfes saaodporte da tiroxina ¢J e do retinol
(vitamina A). Ela é produzida pelo figado e pelexpl corondide e pensa-se que esteja

envolvida na fisiologia do SNC nomeadamente nagaida neurogéne&®. O facto
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de se observar reducdo do comportamento deprefdiminuicdo da imobilidade e
melhoria nos testes de actividade motora) e aumdatmoradrenalina no sistema
limbico de ratos cujo gene da transtirretina factivado (TTR KOY®, sugere a relacéo
entre a TTR e a neurobiologia da depressao, bem eoparticipacdo da noradrenalina
nesta relagdo. Por sua vez, os estudos em humamms pouco desenvolvidos,
apresentam resultados que nao permitem estabskosrvalores alterados de TTR séo
causa ou consequéncia da depré&8zo

Ao nivel do SNC, osesterdides quer os produzidos localmente
(neuroesteroides), quer os produzidos a distatéiaa funcdo de manter a homeotasia
cerebral. Regulam a accdo das células gliais endasonios, através da ligacdo a
receptores membranares (nomeadamente o receptorAQAB da consequente
alteracdo da expresséo genética. Os neuroestetéidesdo associados a neurobiologia
de varias patologias, nomeadamente & da depf&ssderifica-se que na depresséo, a
concentracdo de esteroidesa,(350 — tetrahidroprogesterona eo,3 53 -
tetrahidroprogesterona) esta diminfaA terapéutica antidepressiva também altera
esta concentracdo, embora, ndo esteja estabelseidesta alteracdo € devida as
propriedades farmacoldgicas do antidepressivo ysad@e é consequéncia da acgao
antidepressivéd’.

O estudo da transducéo de sinal pos-sindpticaviletio a adquirir importancia
na neurobiologia da depressdo, nomeadamenta @do mondxido de azoto(NO).
Observou-se que os inibidores da sintase do NO JN&$accdo antidepressiva e que
alguns antidepressivos de uso comum na praticacalitomo os SIR inibem a
actividade da NOS a nivel do hipocafipo Por sua vez, a activacao dos receptores

NMDA pelo glutamato, pode conduzir & libertacadoNd®, via activacdo da sintase do
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NO dependente da calmodulina (NNOS). A actividaal@OS no cortex pré-frontal e
locus coeruleus de deprimidos é infefior

O sistema endocanabindidetem vindo a ser associado a neurobiologia da
depressdo e pensa-se que actua através da reguacdibertacdo de 5-HT e
noradrenalina. A sua ac¢do no SNC € mediada petpter CB1 que pertence a familia
de receptores acoplados a proteina G. A apoiatesta esta o facto do receptor CB1
ser expresso em areas cerebrais envolvidas nasdéprésistema limbico e o cértex
frontal) e dos antagonistas deste receptor tereg@oaantidepressiva que se pensa ser
devida a supressao do eixo HPA. O tratamento adwom antidepressivos triciclicos,
estimula a expressao de receptores CB1 no hipatéahipocampo, e o polimorfismo
CNR1 rs1049353G aumenta o risco de resisténdi@tonento antidepressiVd.

A adenosinaé um nucleosideo formado por adenina e riboseegarce a sua
accdo atraves da ligacdo a receptores acopladageina G, o receptorAAza, Az,

As. A nivel do SNC, a adenosina regula a funcdo malir@ao interagir com o sistema
glutamatérgico, GABAérgico, colinérgico e dopamgiéo. Estudos em roedores
mostraram o desencadear de comportamentos dejmessim agonistas da adenosina e
o desencadear de accéo antidepressiva com antigois .

A constatacdo de que a proporcdo de doentes cpresg@o € maior no Sexo
feminino e que esta relagdo é mais evidente nargade, levantou a hipotese dos
estrogénios participarem na neurobiologia da depressdo. O mswoa de accdo
envolvido permanece desconhecido, mas pensa-gerelsteionado com o papel dos
estrogénios na regulacdo do sistema serotoningrgmmoaminérgico, citocinas e
BDNF®). Embora ndo sejam dados consensuais, estudoste®cerferem que o
tratamento antidepressivo é mais eficaz em mulhaertes idade <44 anos

comparativamente as com idade superior e aos h&fiers que a suspensdo da
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terapéutica hormonal de substituicdo em mulheredwzu a depressao num periodo de
3 semana¥’.

O acido retindico € um metabolito da vitamina A que participa nautaggo do
SNC e cujo excesso durante o desenvolvimento emdyimtem accgao teratogénica. S6
h& pouco tempo é que foi aceite que o excessoide gatinéico também tem efeito
deletério no adultd”. Para tal contribuiu o desenvolvimento de depressé
tratamento de acne com isotretinoina (farmaco deéavdo acido retindico) que
levantou a hipétese desta substancia estar ensohécheurobiologia da depres$&o
A apoiar tal sugestdo estda o facto do &cido retin@star concentrado em areas
envolvidas na depressao (amigdala, cértex prédrerntipocampo) e influenciar outros
sistemas que também participam nesta patologiaa(dim@rgico, noradrenérgico e

serotoninérgicdj”.

Concluséo:

A neurobiologia da depressao tem sido amplamesttelada ao longo dos anos.
As primeiras teorias desenvolvidas para explicta tgnatica e, como tal, também as
mais exploradas, séo a hipotese das monoaminagigalblPA. Da constatacao de que
muitas lacunas ficariam por preencher com baseaapepstas hipbteses, surgiu a
necessidade de continuar a explorar esta temAsssam, surgiram novos dados que vao
desde o envolvimento do sistema glutamatérgico ndasotrofinas, até as descobertas
mais recentes, nomeadamente as que envolvem maisteune, a transtirretina, os
esterbides, os endocanabindides e os estrogénios.

Desta revisdo bibliografica conclui-se que o caithento cientifico sobre a
neurobiologia da depressdo embora seja amplo, siEgcele continuar a crescer, uma

vez que a depressdo é uma doenca potencialment inaapacitante e, por vezes, até
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cronica, progressiva e com aumento do nuamero deéivas pela ndo resposta as
terapéuticas instituidas. Assim, para além de ©oatia procurar novos achados, é de
extrema importancia desenvolver os estudos antesime referidos, que ainda
necessitam de uma maior base cientifica para plissitretirar conclusdes mais
sustentadas e, eventualmente, desenvolver novoadas baseados nos mesmos.

A principal elagéo a retirar desta revisdo é quewobiologia da depressao néo
deve ser encarada como um mecanismo estanque Masnsprocesso complexo que
envolve um conjunto de redes neuronais, neurotri@ssnes, hormonas, enzimas, genes
e eventualmente o meio ambiente, e que vai segrade pelo cérebro em constante
desenvolvimento.

Para futuras revisées bibliograficas, sugere-seocarea de interesse o papel

gue o meio ambiente podera ter nos genes respanp@le depressao (epigenética).
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Quadros:

Quadro 1 — Tipos de transportadores do glutama@®l_(¥Ts) e locais onde séo
expressos.
Transportador do glutamato Regido onde é expresso
Cortex cerebral
VGLUT 1 Hipocampo
Cortex cerebeloso
Regido subcortical
VGLUT 2 Cortex cerebral (camada lll e IV)
Neuronios dopaminérgicos
Neurdnios serotoninérgicos
VGLUT 3 Neurdnios colinérgicos
Neurdnios GABAérgicos

Neurdnios glutamatérgicos



Quadro 2 — Tipos de receptores do glutamato e ecégpdocalizacao, via de transducdo
de sinal e proteina G a que se associam
Grupo Grupo | Grupo Il Grupo Il
Tipo de receptor Receptor mGlul Receptor mGlu2 Receptor mGlu 4
mGlu* Receptor mGlu5 Receptor mGlu3  Receptor mGlu 6
Receptor mGlu 7
Receptor mGlu 8

Via de transducdo Via da fosfolipase Via da adenilciclas¢ Via da adenilciclase

de sinal C/IP3t/DAGtt
Proteina G a que Gg** Gi/Q*** Gi/0
se associa
Localizacdo do Pds-sinaptica Pré-sinaptica Pré-sinaptica
receptor

* receptor metabotrépico
** proteina G estimulatoria
*** proteina G inibitoria

t inositol-1,4,5-trifosfato

+t diacilglicerol



Quadro 3 — Depresséo, citocinas envolvidas e relagdre o sistema imune e as
hormonas do stresse
Doenca Citocinas envolvidas Relacédo sistema imune e
hormonas do stress
A IL-1 e a IL-6 induzem
hipercortisolemia e estado
Depressao Aumento da IL-6, IL-1, hipernoradrenérgico;
PCR* As catecolaminas
estimulam a producéo de
IL-6.

* proteina C reactiva



Figuras:

Monoaminas

N

Catecolaminas Indolaminas

Parte alifatica — amina Parte alifatica — amina

+ +

Parte aromatica — radical catecol Parte aromatica — radical indol

Dopamina Serotonina Triptofano

Noradrenalina Tirosina

Adrenalina Histamina Histidina

Fig.1



Fig.1 (legenda) — As monoaminas podem ser claaddie em 2 tipos diferentes
conforme a constituicdo da por¢cdo aromatica: cktegonas (dopamina, norepinefrina e
epinefrina), que possuem um radical catecol, elamdimas (serotonina e histamina),
cuja por¢cado aromatica tem um radical indol. A fimasé o aminoacido precursor da
dopamina, noradrenalina e adrenalina. O triptofanigina serotonina e a histidina é o
aminodacido que pode formar histamina. Apenas ardin@a noradrenalina, adrenalina e

serotonina estdo envolvidas na hipotese das monaarassociadas a depressao.
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Fig. 2 (legenda)- O glutamato é libertado por neurénios pré-sinaptita fenda sinaptica

e vai interagir com receptores pos-sinapticos, dpsaehando as suas fung¢des. Quando
h& necessidade de terminar a transmissao neuvanisér captado via transportador do
glutamato para os astrécitos onde, por accdo ditase da glutamina vai ser

transformado em glutamina.
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Fig. 3 (legenda) - Quando um agente desencadeadstreisse agudo activa o0 eixo
hipotalamo-hipofise-supra-renal (HPA) vai ocorrestiraulacdo do hipotdlamo com
producdo do factor de activacado das corticotrofif@RF). Por sua vez, o CRF vai
estimular a hipoéfise anterior a produzir hormoneeadcorticotréfica (ACTH) que vai
ser libertada na corrente sanguinea para actuarpna-renal. Por sua vez, a supra-renal
vai libertar glicocorticoides que no caso do homé&enfundamentalmente, o cortisol. O
cortisol ao actuar sobre o hipotalamo e hipéfigereceptor dos glicocorticéides (GR),

vai inibir todo o eixo feedbackiegativo) impedindo a activacéo persistente dammoes
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autores. A estratégia de busca e o processo de selegdo devem ser descritos
em detalhes no artigo, inclusive uma descrigdo dos critérios de
inclusdo/exclusdo; devem ter até 6.000 palavras, excluindo-se tabelas,
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SituacgOes especiais quanto ao formato deverado ser tratadas com o corpo
editorial da revista.

Cartas: relatos de casos peculiares, opinides e comentarios sobre o contetido
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explicitamente demonstrando que esta tomando todos os cuidados para
tornar o caso ndo identificavel, trocando e omitindo dados que permitam a
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Resenhas: revisdo critica de livros recém-publicados, orientando o leitor
quanto a suas caracteristicas e usos potenciais; devem ser breves,
preparadas por especialistas da area, constituindo um resumo comentado,
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relacionados a area de psiquiatria. Antes do texto, deve-se incluir a
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atualizacdo clinica, sdo compostos por um editorial ou apresentacdo e seis
artigos (salvo excecgOes aprovadas pelos Editores). Os artigos devem ter até
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N, Eastwood S, et al. Improving the quality of reporting of randomized
clinical trials: the CONSORT statement. JAMA. 1996;276:637-9). Uma lista
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de ensaios aceitos pelo ICMJE (http://www.icmje.org/faq.pdf). Para este fim,
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farmacocinética ou a toxicidade principal (e.g., ensaios clinicos de fase I)
estdo isentos.

Os ensaios devem ter sido registrados no inicio ou antes da inscricdo para
qualquer ensaio clinico que comecgaram a inscricdo de pacientes em Julho de
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Para os ensaios que comegaram a inscricdo dos pacientes antes de Julho de
2005, a RBP considerara tais ensaios clinicos somente se eles tiverem sido
registrados adequadamente antes da submissdo do periddico. Eles devem ser
registrados antes do inicio da submissdo de um artigo baseado no ensaio ou
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Os ensaios clinicos devem ser registrados em um dos seguintes registros:
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® Clinical Trials http://www.clinicaltrials.gov/
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iniciando-se cada segdo em uma nova pagina, na seqliéncia: pagina de titulo,
resumo e descritores, texto, agradecimentos, referéncias, tabelas e legendas
- exclui-se imagens, que devem ser enviadas em formato jpg ou tiff;

b) permissao para reproducdao do material;

c) carta assinada por todos os autores no termo em que se afirme o
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ineditismo do trabalho. A falta de assinatura sera interpretada como
desinteresse ou desaprovacédo a publicacdo determinando a exclusdo editorial
do nome dessa pessoa da relagao de autores.

d)enderego completo do autor correspondente.

Modelo de Carta de Transferéncia de Direitos Autorais (permissdo para
reproducdo do material)

"Eu/Nos... autor(es) do trabalho intitulado..., o qual submeto(emos) a
apreciacao da Revista Brasileira de Psiquiatria, concordo(amos) que os
direitos autorais a ele referentes se tornardo propriedade exclusiva da
Associacdo Brasileira de Psiquiatria, sendo vedada qualquer reproducao total
ou parcial, em qualquer outra parte ou meio de divulgacdo impressa sem que
a prévia e necessaria autorizagdo seja solicitada por escrito e obtida junto a
ABP. Data:... Assinatura:..."

Critérios de autoria

Todas as pessoas designadas como autores devem ter participado
suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu
conteldo. O crédito de autoria deve ser baseado somente em: 1)
contribuigdes substanciais para concepcao e delineamento, coleta de dados
ou analise e interpretacdo de dados; 2) redagdo ou revisdo critica do artigo
em relagdo ao conteldo intelectualmente importante; 3) aprovacgéo final da
versdo a ser publicada. A inclusdo de um novo autor so sera permitida antes
do recebimento do primeiro parecer e mediante uma carta assinada por
todos os demais autores justificando a esta inclusao.

Preparo do manuscrito

Pagina de identificacdo: Deve conter: a) Titulo do artigo, em portugués (ou espanhol) e inglés, que
devera ser conciso, porém informativo; b) resumo do titulo do artigo com cerca de 40 caracteres para a
vinheta de identificagdo (running title); c) nome completo de cada autor e afiliagdo institucional; d)
nome do departamento e instituicdo aos quais o trabalho deve ser atribuido; e€) nome, enderego, fax e
e-mail do autor responsavel e a quem deve ser encaminhada correspondéncia; f) fontes de auxilio a
pesquisa (financiamento). Todo o apoio financeiro e material para a pesquisa e o trabalho deve ser clara
e completamente identificado na tabela Financiamento e Conflitos de Interesse do manuscrito (logo
abaixo). O papel especifico da organizacdo financiadora ou patrocinadora em cada um dos seguintes
aspectos deve ser especificado: desenho e condugdo do estudo; coleta, gerenciamento e interpretagao
dos dados; e preparacgao, revisao ou aprovacao do manuscrito; g) potenciais conflitos de interesse. Pode
existir um conflito de interesse quando um autor - ou a instituicdo ou o empregador do autor - possui
relacdes ou filiagdes financeiras ou pessoais que poderiam influenciar ou enviesar as decisdes, trabalho
ou artigo do autor. Solicita-se que todos os autores declarem todos os potenciais conflitos de interesse
no formato da tabela Financiamento e Conflitos de Interesse (a seguir), incluindo interesses financeiros
e relacdes e filiagdes especificas — além daquelas filiaces listadas na pagina de titulo do artigo -
relevantes para o assunto do seu artigo.

Membro do Local de Verba de Outro apoioa HonorariosParticipacdo Consultor/ Outro3
grupo de trabalho pesquisa1 pesquisa ou de acionaria Conselho
autores educacdao médica palestrante consultivo

continuada?

* Modesto

** Significativa

*** Sjgnificativa. Montantes fornecidos a instituicdo do autor ou a colega para pesquisa onde o autor tem
participacdo, ndo diretamente ao autor.

Esta tabela representa as relagdes dos membros do grupo de autores que podem ser percebidas como
conflitos de interesse efetivos ou razoavelmente percebidos nos ultimos trés anos e no futuro previsivel,
especialmente os que estejam presentes no periodo em que a pesquisa foi desenvolvida e no periodo de
sua publicacdo. Uma relacdo é considerada como "significativa" se (a) a pessoa recebe R$ 15 mil ou
mais durante um periodo de 12 meses ou montante igual a 5% ou mais da renda bruta da pessoa no
mesmo periodo; ou (b) a pessoa possui participacdo acionaria mesmo que sem direito a voto em
empresa ndo apenas do ramo farmacéutico, mas qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de
tecnologia que possa estar associada a conflito de interesses. Uma relagdo é considerada como
"modesta" se é menos do que "significativa" de acordo com a defini¢do precedente. No caso de
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participacdo em mais de um nivel para a mesma empresa (exemplo, honorarios de palestra +
participacdo em conselho consultivo), a definicdo de relagdo significativa baseia-se no somatoério do
montante recebido durante um periodo de 12 meses (considerar ambas as atuagdes como significativas,
mesmo que o limiar de relagdo significativa s seja ultrapassado com o somatério dos montantes
recebidos).

1 Neste campo, incluir apoio a pesquisa proveniente de qualquer agéncia financiadora, empresa do ramo
farmacéutico, ou qualquer outra que esteja ligada ao desenvolvimento de tecnologia ou posicionamento
ideoldgico que possa estar associada a conflito de interesses, tanto com montantes pagos diretamente
ao autor, ou com montantes pagos ao programa, departamento, ou organizacdo nao governamental
(mesmo que sem fins lucrativos) no qual o autor esteja diretamente vinculado como parte com poder
decisorio (ndo incluir associaces ou entidades de classe das quais o autor € membro, mas ndo participa
da diretoria com poder decisorio imediato). Incluir verba recebida por colega desde que o autor faca
parte da pesquisa contemplada. A descricdo de relacdo como modesta ou significativa segue as
definigGes precedentes.

2 Neste campo, incluir qualquer outro apoio a pesquisa ou educacdo médica continuada, seja de empresa
do ramo farmacéutico, ou qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de tecnologia ou
posicionamento ideoldgico que possa estar associada a conflito de interesses gerando beneficios/bens
doados ao autor, ou ao programa, departamento, ou organizagdao nao governamental (mesmo que sem
fins lucrativos) aos quais o autor esteja diretamente vinculado como parte com poder decisorio (ndo
incluir associagbes ou entidades de classe das quais o autor € membro, mas ndo participa da diretoria
com poder decisério imediato). A descrigdo de relagdo como modesta ou significativa segue as definigbes
precedentes.

3 Neste campo, incluir qualquer outro montante/beneficio/bem de valor superior a R$ 1 mil ganho
diretamente pelo autor (exemplos incluem, mas ndo se restringem a estadias, passagens, alimentagao)
de empresa do ramo farmacéutico, ou qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de tecnologia
ou posicionamento ideoldgico que possa estar associada a conflito de interesses. Incluir também
montantes relacionados a copyright recebido por produgdo bibliografica (livros, e-livros, e-learning,
entre outros) que possam estar associados a conflito de interesse.

Os autores que ndo tenham conflitos de interesse, incluindo interesses financeiros, e relagées e filiagdes
especificas relevantes ao tema do seu artigo devem incluir o sinal --- em cada item da tabela.

Os autores devem fornecer informagdes detalhadas sobre todos os interesses e relagdes financeiras
relevantes e conflitos ou relagbes financeiras nos ultimos trés anos e no futuro previsivel, especialmente
0s que estejam presentes no periodo em que a pesquisa foi desenvolvida e no periodo de sua publicagdo.

Resumo e descritores: A segunda pagina deve conter o resumo, em portugués (ou espanhol) e inglés,
de ndo mais que 200 palavras para artigos originais, de revisdo, comunicagdes breves e artigos de
atualizagdo. Deve ser estruturado, destacando os objetivos do estudo, métodos, principais resultados
apresentando dados significativos e as conclusdes. Abaixo do resumo, especificar 5 (cinco) descritores
(palavras-chave) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverao ser escolhidos entre os
disponiveis no sistema de submissdo on-line (ScholarOne). Eles estdo baseados nos DeCS (Descritores
em Ciéncias da Saude) publicado pela Bireme, que é uma traducdo do MeSH (Medical Subject Headings)
da National Library of Medicine e disponivel no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br

Texto: Devera obedecer a estrutura exigida para cada categoria de artigo. Em todas as categorias a
citacdo dos autores no texto devera ser numérica e seqliencial, utilizando algarismos arabicos entre
parénteses e sobrescritos, evitando indicar o nome dos autores. Citagdes no texto e referéncias citadas
em legendas de tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem
no texto, com algarismos arabicos (nimeros indices). Deve-se incluir apenas o nimero da referéncia,
sem outras informagdes.

Tabelas: Cada tabela deve ser enviada em folha separada. As tabelas devem ser humeradas
consecutivamente, com algarismos arabicos, na ordem que foram citadas no texto e encabegadas por um
titulo apropriado. Devem ser citadas no texto, sem duplicacdo de informacdo. As tabelas, com seus
titulos e rodapés, devem ser auto-explicativas. Tabelas provenientes de outras fontes devem citar as
referéncias originais no rodapé. So6 serdo aceitas tabelas com tamanho maximo de uma pagina. Sempre
qgue houver, o tamanho da amostra (n) deve vir no titulo da tabela. Os simbolos identificados nas notas
de rodapé devem seguir o seguinte padrdo: *, ** *xx + ++ +++, F F+, F++...

Figuras e graficos: As ilustracdes (fotografias, graficos, desenhos etc.) devem ser enviadas
individualmente, em formato JPG (em alta resolugdo - 300 dpi). Devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arabicos, na ordem em que foram citadas no texto e serem
suficientemente claras para permitir sua reproducdo. As legendas para as figuras deverdao constar em
pagina separada. Fotocopias ndo serdo aceitas. Se houver figuras extraidas de outros trabalhos
previamente publicados, os autores devem providenciar permissao, por escrito, para a sua reproducao.
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Esta autorizagdo deve acompanhar os manuscritos submetidos a publicagao.

® Analise estatistica: Os autores devem demonstrar que os procedimentos estatisticos utilizados foram
ndo somente apropriados para testar as hipéteses do estudo, mas também corretamente interpretados.
Os niveis de significancia estatistica (ex. p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001) devem ser mencionados.

® Abreviacoes: As abreviacdes devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilizagdo. Em
seguida, nao se deve repetir o nome por extenso.

® Nome de medicamentos: Deve-se usar o nome genérico.

o Agradecimentos: Devem incluir a colaboragdo de pessoas, grupos ou instituicdes que merecem
reconhecimento, mas que ndo tém justificadas suas inclusdes como autoras; agradecimentos por apoio
financeiro, auxilio técnico, etc.

e Referéncias: Devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no
texto e identificadas com nimeros arabicos. A apresentacdo devera estar baseada no formato
denominado "Vancouver Style", conforme exemplos abaixo, e os titulos de periddicos deverdo ser
abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da National
Library of Medicine e disponibilizados no enderego: ftp://nlmpubs.nim.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf

Os autores devem certificar-se de que as referéncias citadas no texto constam da lista de referéncias com
datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatiddo das referéncias bibliograficas é de
responsabilidade dos autores. Comunicagdes pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser
citados quando absolutamente necessarios, mas ndo devem ser incluidos na lista de referéncias bibliograficas;
apenas citados no texto ou em nota de rodapé. A lista de referéncias deve seguir o modelo dos exemplos
abaixo.

Para todas as referéncias, cite todos os autores, sempre.

Artigos de periddicos
Almeida OP. Autoria de artigos cientificos: o que fazem os tais autores? Rev Bras Psiquiatr.
1998;20(2):113-6.

Maia E, Martins RL, César MP, Bai6co M, Oliveira RG, Menandro PR, Garcia ML, Macieira MS.
O alcoolismo sob a ética dos candidatos ao vestibular da Ufes. Rev Bras Psiquiatr.
2000;22(2):72-5.

Artigos sem nome do autor
Cancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J. 1994;84(1):15.

Livros no todo
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY):
Delmar Publishers; 1996.

Capitulos de livro

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors.
Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York: Raven
Press; 1995. p. 465-78.

Livros em que editores (organizadores) sao autores
Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly people. New York: Churchill
Livingstone; 1996.

Teses
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s access and utilization [dissertation].
St. Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Trabalhos apresentados em congressos

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data protection, privacy and security in medical
informatics. In: Lun KC, Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92.
Proceedings of the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

Artigo de periddico em formato eletrénico

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial on the
Internet] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5];1(1):[about 24 screens]. Available from: URL:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm

Outros tipos de referéncia deverdo seguir o documento International Committe of Medical Journal Editors
(Grupo de Vancouver), disponivel na Internet no site www.icmje.org, October 2004.
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Envio do manuscrito

As submissdes devem ser feitas on-line no endereco:
http://mc.manuscriptcentral.com/rbp. E imprescindivel que a permissdo para
reproducdo do material e as cartas com a aprovacdo de um Comité de Etica
da Instituicdo onde foi realizado o trabalho - quando referente a
intervencgdes (diagndsticas ou terapéuticas) em seres humanos - e aquela
assinada por todos os autores em que se afirme o ineditismo do trabalho
sejam enviadas por fax a RBP (fax niUmero: 11 5579-6210).

[Home] [Sobre esta revista] [Corpo editorial] [Assinaturas]

Todo o conteldo do periddico, exceto onde estd identificado, esta licenciado sob uma Licenga Creative Commons

Associagédo Brasileira de Psiquiatria
Rua Pedro de Toledo, 967 casa 1
04039-032 Sao Paulo SP Brasil
Tel.: +55 11 5081-6799
Fax: +55 11 5579-6210

Mail

rbp@abpbrasil.org.br
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