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Resumo: 

A depressão, cuja prevalência é estimada em 16%, é um dos diagnósticos mais 

frequentemente efectuados em Psiquiatria. Objectivos: Sumariar o conhecimento 

científico sobre a neurobiologia da depressão disponível na literatura a que foi possível 

ter acesso. Métodos: uma pesquisa bibliográfica na Medline efectuou-se com as 

palavras chave “neurobiology” e “depression”, limitada a artigos sobre humanos, 

publicados entre Setembro de 2007 e Setembro de 2010. Resultados: O sistema 

monoaminérgico é considerado o principal sistema envolvido na neurobiologia da 

depressão mas o stresse e, consequentemente, a activação desregulada do eixo 

hipotálamo-hipófise-supra-renal também desempenha importante papel. Actualmente 

sabe-se que a diminuição da expressão do factor neurotrófico derivado do cérebro está 

associada à depressão, e o aumento desta expressa o efeito antidepressivo. A 

transmissão glutamatérgica também está envolvida, verificando-se que a concentração 

de glutamato no plasma de doentes deprimidos, é superior à dos controlos saudáveis. 

Novos achados têm vindo a ser destacados embora necessitem de maior evidência 

cientifica. Conclusão: Embora o conhecimento científico sobre a neurobiologia da 

depressão seja amplo, necessita de continuar a crescer. Assim, é de extrema importância 

desenvolver áreas ainda pouco estudadas que necessitem de maior base cientifica para 

possibilitar explicitar conclusões mais fundamentadas.  

Palavras chave: neurobiologia da depressão 
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Abstract: 

Depression, whose prevalence is 16%, is one of the most common diagnosis in 

Psyquiatry. Objectives: to summarize the available scientific knowledge about 

neurobiology depression. Methods: it was done a bibliographic research in Medline 

with the keywords “neurobiology” and “depression”, only for articles about human 

beings that had been published between September 2007 and September 2010. Results: 

the monoaminergic system is considered the most important system involved in 

neurobiology depression but the stress and the uncontrolled activation of the 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis are important too. Nowadays it is known that the 

decreasing of the brain-derived neurotrophic factor expression is associated to 

depression and the increasing of this expression has an antidepressant effect. 

Glutamatergic transmission is also involved as it can be verified that the plasmatic 

concentration of glutamate in depressive people is higher  than that in healthy ones. 

New theories have been developed although we need more scientific. Conclusion: 

although the scientific knowledge about neurobiology depression is very big it must go 

on growing. So, it is extremely important to develop not well studied areas that still 

need a greater scientific basis to get to some settled conclusions.   

Keywords: neurobiology depression 
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Introdução: 

 A depressão, cuja prevalência é de 16%(1), é um dos diagnósticos mais 

frequentemente efectuados em Psiquiatria(2-3). Segundo a Organização Mundial de 

Saúde, 10 a 15 % da população geral vai manifestar esta patologia durante a vida(4).  

 Para além de elevada prevalência e incidência, a importância da depressão 

também reside no facto de ter elevada mortalidade e morbilidade(4). Foi considerada a 4ª 

principal causa de incapacidade ajustada à idade, segundo o “Global Burden of Disease 

2000”(5). 

 De acordo com o “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth 

Edition, Text Revision”, pode-se dizer que um doente tem depressão quando 

experienciou  pelo menos 5 dos seguintes sintomas, durante período igual ou superior a 

2 semanas: perda de interesse pelas actividades, humor depressivo, distúrbios do sono, 

do apetite/peso, alterações psicomotoras, sensação de culpa, perda de energia, 

dificuldade de concentração, incapacidade de tomar decisões, pensamentos suicidas ou 

relacionados com a morte(3). É uma patologia extremamente heterogénea e de etiologia 

diversa que não deve ser encarada apenas como uma doença crónica e recorrente mas 

também como uma doença progressiva(3).  

Nos últimos anos, muito se tem estudado sobre o assunto e passou-se da ideia 

redutora de que a depressão é causada apenas por alterações moleculares a nível 

cerebral, para a teoria que envolve a interacção complexa de moléculas, redes neuronais 

e neuroplasticidade(3). Embora seja muito prevalente e tenha um impacto considerável, 

nomeadamente ao complicar outras patologias, o conhecimento da neurobiologia da 

depressão ainda é rudimentar comparativamente a outras condições clínicas(6-7). A 

depressão é factor de risco para desenvolvimento de doenças cardiovasculares, morte 

pós enfarte agudo do miocárdio, osteoporose e atrofia reversível do hipocampo(7). 
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 O objectivo desta revisão bibliográfica é sumariar o conhecimento científico 

sobre a neurobiologia da depressão que está disponível na literatura actual. Pretende-se 

enfatizar a importância desta temática, esclarecer o papel que as monoaminas, 

neurotrofinas, sistema glutamatérgico, sistema neuroendócrino e outras moléculas 

desempenham na neurobiologia da depressão, e abrir portas para possíveis estudos que 

correlacionem o crescente conhecimento nesta área com os alvos terapêuticos.  

 

Métodos:  

Numa primeira fase, foi realizada uma pesquisa bibliográfica na Medline com as 

palavras chave “neurobiology” e “depression”, limitada a artigos sobre humanos, 

publicados entre Setembro de 2000 e Setembro de 2010. Posteriormente, a pesquisa foi 

limitada a artigos entre Setembro de 2005 e Setembro de 2010 e numa terceira fase a 

artigos entre Setembro de 2007 e Setembro de 2010. Obtiveram-se 544, 319 e 210 

artigos, respectivamente. Após leitura do resumo dos 210 artigos foram incluídos 75. 

Destes últimos, e após leitura do artigo completo, incluíram-se 43 artigos e excluíram-se 

24. Não foi possível obter o artigo completo no caso de 8 artigos. Como critérios de  

inclusão definiram-se artigos escritos em português ou inglês, referentes a humanos. 

Foram excluídos os artigos que se referiam à neurobiologia da esquizofrenia ou doença 

bipolar, os que não falavam da neurobiologia mas sim faziam uma associação entre 

depressão e outras temáticas (alterações cardiovasculares, ritmo circadiano, insónia, 

narcolepsia) e os que se baseavam em doentes que concomitantemente tinham 

depressão e doença de Parkinson. Posteriormente, não limitando a pesquisa em termos 

temporais e com base na bibliografia dos 43 artigos incluídos, foi realizada uma 

pesquisa manual na Medline. No final foram incluídos 78 artigos. 
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Hipótese das monoaminas  

 A observação de acção antidepressiva em fármacos desenvolvidos para fins não 

psiquiátricos, imipramina e iproniazida, cujo mecanismo de acção consiste no aumento 

da transmissão serotoninérgica e noradrenérgica, deu origem à hipótese das 

monoaminas(6,8). Segundo esta hipótese, a função monoaminérgica está envolvida na 

neurobiologia da depressão(9): a diminuição de monoaminas (noradrenalina, dopamina e 

serotonina) ao nível da fenda sináptica induz sintomas depressivos(3,6) (fig. 1) . A 

descoberta em 1950 de que a reserpina, inibidor do armazenamento vesicular das 

monoaminas com propriedades anti-hipertensivas e sedativas, tem capacidade de 

originar sintomatologia depressiva também apoiou esta hipótese(6,10).  

Actualmente, o sistema monoaminérgico é considerado o principal sistema 

envolvido na neurobiologia da depressão e existem vários fármacos anti-depressivos 

cujo mecanismo de acção se baseia no aumento da serotonina (5-HT) na fenda 

sináptica(8). Estes podem ser inibidores da recaptação de serotonina (SIRS) ou podem 

inibir a sua degradação (inibidores da oxídase das monoaminas). Sabe-se contudo que o 

efeito antidepressivo dos SIRS está longe de depender apenas da acção sobre as 

monoaminas, uma vez que a concentração das mesmas na fenda sináptica aumenta mal 

se inicia o tratamento, no entanto, o seu efeito terapêutico surge semanas mais tarde(6,11). 

Hoje em dia, estudos em roedores demonstraram que os agonistas selectivos do receptor 

5HT-4 apresentam acção terapêutica que é relativamente rápida (3 a 4 dias)(6). Os 

antagonistas do receptor 5HT-3, usados na prática clínica pela sua acção antiemética, 

também parecem ter acção antidepressiva(12).  

O sistema serotoninérgico participa na maturação dos sistemas cerebrais 

envolvidos na regulação emocional no adulto. Alterações serotoninérgicas numa fase 

precoce do desenvolvimento, predispõem para o desenvolvimento de depressão(13). O 
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aumento agudo de monoaminas na fenda sináptica, induz alterações na 

neuroplasticidade decorrentes da alteração na transcrição e translação. Este é o 

mecanismo tido como provável para a diferença de tempo entre a toma de 

antidepressivos e a acção terapêutica(6).   

 A neurotransmissão serotoninérgica não participa só na neurobiologia da 

depressão mas, também, em alterações do comportamento (ansiedade, impulsividade, 

agressividade)(10), bem como noutras desordens neuropsiquiátricas (desordens da 

personalidade, alimentares e esquizofrenia) e na neurobiologia da dor(3,14). Fibras 

ascendentes vão desde o tronco cerebral até ao sistema límbico e córtex pré-frontal. 

Fibras descendentes incorporam a coluna dorsolateral da medula espinal(3). A família de 

receptores do tipo 2 da 5-HT (em particular o receptor 2A) está envolvida nos distúrbios 

anteriormente descritos. Embora não seja consensual, existem estudos que revelam um 

aumento da ligação da 5-HT ao receptor tipo 2, ao nível do córtex pré-frontal em 

doentes com depressão(15) e frontal em vítimas de suicídio com depressão. A diminuição 

natural da função monoaminérgica com a idade, pode explicar o aumento da incidência 

de depressão e suicídio com o envelhecimento(16). 

 O facto de pessoas com história familiar de depressão terem maior risco de 

desenvolver esta patologia quando sujeitos a depleção de triptofano (precursor da 5-

HT)(17) (fig. 1), sugere vulnerabilidade hereditária relacionada com o sistema 

serotoninérgico(13). 

Em doentes com depressão observa-se redução da síntese de 5-HT e aumento da 

expressão da oxídase das monoaminas A (MAO-A), enzima que metaboliza as 

monoaminas(2-3). 

Uma das razões da resposta inadequada ao tratamento antidepressivo é a fraca 

penetração de fármacos no Sistema Nervoso Central (SNC). A glicoproteína P é um 
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transportador activo que está presente na barreira hematoencefálica e cuja função é 

transportar moléculas contra o gradiente de concentração, dos neurónios para a corrente 

sanguínea. É codificada pelo gene ABCB1 do cromossoma 7(18). Experiências em 

ratinhos com mutações no gene homólogo ao gene ABCB1 humano, que confere 

diminuição da função da glicoproteína P, demonstraram aumento da concentração 

cerebral de SIRS. Tal dado levanta a hipótese destes antidepressivos serem substratos da 

glicoproteína P(6, 18).  

 

Neurotrofinas e neurogénese – Hipótese do BDNF 

 O factor neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é uma proteína dimérica, 

membro da família das neurotrofinas. Este influencia o desenvolvimento do SNC 

durante a vida embrionária e está envolvido no crescimento, diferenciação, plasticidade 

e apoptose dos neurónios no adulto, participando assim na integridade neuronal ao 

longo da vida(3,19-20). Encontra-se presente no SNC, constituindo a principal neurotrofina 

do hipocampo(21), e no sistema nervoso periférico (SNP), armazenado em plaquetas(22). 

O BDNF pode-se ligar a 2 tipos de receptores: o receptor acoplado à cínase B da 

tirosina (TRkB) e o receptor p75 das neurotrofinas (p75RNT). Ao interagir com o 

primeiro, o BDNF promove sobrevivência celular e long-term potentiation. Por sua vez, 

o seu precursor (pró-BDNF), ao interagir com o receptor p75 das neurotrofinas, reduz as 

sinapses (origina diminuição das espinhas dendríticas) e pode inibir a apoptose(3). O 

BDNF também inibe redes neuronais ao regular as vias de transmissão de 

neurotransmissores (glutamato, GABA, 5-HT, noradrenalina, acetilcolina, dopamina, 

hormonas)(3,19).  

 A hipótese neurotrófica constitui uma das principais teorias para a neurobiologia 

da depressão, e associa a diminuição da expressão de BDNF e atrofia de estruturas 
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límbicas com a depressão, e por sua vez o aumento plasmático desta neurotrofina com o 

efeito antidepressivo, acreditando que tais mecanismos estão dependentes da 

neurogénese(22-23). Segundo esta hipótese, o stresse e a predisposição genética ao 

regularem a expressão de factores de crescimento e receptores celulares, vão ser 

responsáveis pela elevação dos glicocorticóides e pela alteração da plasticidade 

neuronal. Esta redução de factores de crescimento (como o BDNF) induz atrofia celular 

no hipocampo e em outras estruturas do sistema límbico. A remissão desta atrofia está 

dependente do restabelecimento dos níveis de BDNF(3).   

Existem estudos que revelam a diminuição da concentração plasmática de 

BDNF em indivíduos deprimidos(24) e o aumento destes valores no hipocampo de 

ratinhos com a administração de antidepressivos(22-23). Sabe-se que a neurogénese do 

hipocampo é diminuída pelo stresse e aumentada por tratamento antidepressivo(23). 

Apesar de tais achados, não há evidência suficiente para dizer que há uma relação 

directa entre a redução de BDNF, a neurogénese e os sintomas associados à depressão, 

ou se a diminuição destes valores é apenas uma consequência do stresse(23).  

Estudos imagiológicos revelam atrofia do hipocampo, córtex pré-frontal e 

amígdala em indivíduos deprimidos(22). Ainda não está muito bem esclarecido em que 

sub-regiões do hipocampo é que a expressão de BDNF vai ter tradução na depressão, 

embora se saiba que a circunvolução denteada dorsal (dDG) parece ser a mais afectada e 

o subículo ventral (vSUB) esteja envolvido no sintoma anedonia(23). 

O tratamento antidepressivo está dependente do BDNF e da neurogénese(3,23). De 

facto, existem alguns antidepressivos cujo mecanismo de acção passa pela indução da 

neurogénese a nível do hipocampo, através da estimulação da libertação de factores de 

crescimento como o BDNF e o factor de crescimento endotelial (VEGF) que por si só 

têm propriedades antidepressivas(6).  
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A depressão resulta de uma interacção entre predisposição genética e factores de 

risco ambientais (eventos desencadeadores do stresse, traços de personalidade). A 

combinação entre sexo feminino, risco genético elevado, eventos desencadeadores do 

stresse agudos e crónicos está associada a valores de BDNF diminuídos(3,19,25). Esta 

relação não se observa no sexo masculino(25), colocando-se a hipótese de tal achado 

estar relacionado com diferenças na regulação do eixo hipotálamo-hipófise-supra renal 

entre sexos, uma vez que o BDNF também está envolvido na regulação deste eixo(19). 

Estudos recentes mostram existir relação entre o polimorfismo G196A no gene do 

BDNF e o polimorfismo no gene que codifica o transportador da 5-HT, e eventos 

desencadeadores do stresse(6).  

Do que se sabe do conhecimento científico actual, é importante não ter uma 

visão demasiado simplista da hipótese do BDNF, uma vez que o mecanismo de acção 

deste factor de crescimento sobre o hipocampo é dependente da região, dependente do 

tipo de antidepressivo e de outros modificadores ambientais, genéticos e moleculares(6).  

 

Glutamato 

Vários estudos sugerem que a neurotransmissão glutamatérgica desempenha um 

papel importante na neurobiologia da depressão e que a atrofia de neurónios no 

hipocampo pode ser atenuada por antagonistas do glutamato que assim têm 

propriedades antidepressivas(26). 

No SNC dos mamíferos existem 2 tipos principais de neurotransmissores: os 

inibitórios (ácido γ-aminobutírico, GABA e glicina) e os excitatórios . Destes últimos, o 

ácido L-glutâmico (glutamato) é o principal(6,26-29).  

A transmissão glutamatérgica normal envolve o armazenamento, a libertação, a 

activação de receptores e a captação do glutamato(30). Destes todos, o último passo é o 
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decisivo para a continuação da transmissão glutamatérgica(31). O glutamato é libertado 

por neurónios pré-sinápticos na fenda sináptica e vai interagir com receptores pós-

sinápticos, desempenhando as suas funções. Quando há necessidade de terminar a 

transmissão neuronal, o glutamato vai ser captado via transportador do glutamato por 

astrócitos onde, por acção da sintétase da glutamina, vai ser transformado em glutamina. 

Esta, por sua vez, vai para os neurónios pré-sinápticos que a vão transformar via 

glutamínase em glutamato(27) (fig. 2). Dada a importância do seu papel, a alteração da 

expressão do transportador do glutamato conduz à alteração da libertação de 

glutamato(32).  

A glutamina participa na homeostasia do carbono, na excreção de azoto e na 

síntese de glutamato e GABA(27) . 

Existem 3 transportadores do glutamato (VGLUTs) com expressão diferente, 

conforme as áreas cerebrais, embora o VGLUT 1 e 2 sejam expressos de forma 

complementar com algumas áreas comuns no cérebro do adulto(30) (quadro1).  

O facto do VGLUT 3 ter expressão em neurónios serotoninérgicos, colinérgicos 

e GABAérgicos, levantou a hipótese de haver uma relação entre estes 

neurotransmissores e o glutamato(31,33). De facto, hoje em dia sabe-se que o glutamato 

liga as áreas corticais ao sistema límbico, regulando a neurotransmissão de muitas 

outras moléculas. Regula a neurotransmissão noradrenérgica ao nível do locus 

coeruleus, a neurotransmissão serotoninérgica ao nível dos núcleos da rafe e a 

dopaminérgica na substância negra e área tegmentar ventral(28). 

Os receptores aos quais o glutamato se vai ligar para exercer a sua acção podem 

ser de 2 tipos: receptores ionotrópicos (iGlu) e receptores metabotrópicos 

(mGlu)(26,29,34). Os primeiros são canais iónicos, enquanto os segundos pertencem à 

superfamília de receptores acoplados à proteína G e podem ser categorizados em 3 
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grupos, com base na homologia da sequência de proteínas que os constituem e com base 

na via de transdução de sinal a que se associam(34) (quadro 2).  

Sabe-se que os receptores metabotróficos estão implicados em desordens 

afectivas e, em particular, o receptor do grupo I mGlu5, está envolvido na neurobiologia 

da depressão. Este receptor tem uma distribuição ubiquitária: no bolbo olfactivo, no 

hipocampo, na circunvolução denteada, na amígdala, nos gânglios da base e no corno 

dorsal da espinhal medula(34). 

Os receptores iGlu têm localização pós-sináptica e podem ser de 3 tipos: cainato, 

ácido proprióico α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole (AMPA) e N-metil-D-aspartato 

(NMDA) (27-29). Para que o receptor NMDA seja activado, as membranas neuronais 

também têm de expressar o receptor AMPA. O aumento da actividade neuronal conduz 

à activação do receptor NMDA que por sua vez vai promover a síntese de BDNF. A 

ligação de BDNF ao receptor TrKB facilita a expressão de AMPA que vai ser 

responsável pela regulação da plasticidade neuronal e long-term potentiation. 

Simultaneamente o BDNF per se, vai regular a formação de dendrites e a densidade de 

espinhas sinápticas. Por sua vez, os receptores mGlu participam na regulação da 

expressão de receptores AMPA e NMDA e na regulação da libertação de outros 

neurotransmissores(28). 

De facto, o glutamato está envolvido na neurogénese, na génese de axónios, na 

sinaptogénese e na sobrevivência neuronal no cérebro de mamíferos adultos, bem como 

na resposta ao stresse em crianças e adolescentes. Em condições de stresse metabólico 

e/ou oxidativo, vai haver aumento da libertação de glutamato com consequente 

activação excessiva dos seus receptores. Como tal, a neurogénese, formação de axónios 

e sinaptogénese, vão estar alteradas com consequente regressão das sinapses e atrofia 

neuronal. Pensa-se que esta alteração nas redes neuronais, induzida pela 
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excitotoxicidade do glutamato, vai conduzir a alteração na transmissão neuronal e, 

consequentemente, está associada à neurobiologia da depressão(27). 

Existem vários estudos que suportam a hipótese da transmissão glutamatérgica 

estar envolvida na neurobiologia da depressão. A concentração de glutamato no líquido 

céfalorraquidiano e no plasma de doentes com depressão, é superior à dos controlos 

saudáveis, verificando-se que há uma correlação positiva entre os valores plasmáticos 

de glutamato e a gravidade da sintomatologia depressiva(28,35-36). Estes valores 

plasmáticos diminuem com o tratamento antidepressivo durante 5 semanas(37). Estudos 

pós-mortem revelaram níveis aumentados de glutamato no córtex frontal de indivíduos 

deprimidos(38).  

Os estudos imagiológicos in vivo são controversos no que concerne à expressão 

cerebral de glutamato. Existem estudos que, recorrendo à espectroscopia de ressonância 

magnética com protões (MRS), revelaram concentração aumentada de glutamato no 

córtex occipital(39). Outros estudos que recorreram à mesma técnica imagiológica, 

revelaram concentração diminuída de Glx (medida que combina o glutamato, a 

homocarnosina, o GABA e a glutamina) no córtex pré-frontal(40-41) e aumento da relação 

Glx/GABA no córtex occipital(28). Ainda noutros estudos, observou-se diminuição da 

razão Glx/creatinina e da razão glutamina/creatinina no hipocampo de doentes com 

depressão(27) e diminuição do glutamato no córtex cingulado anterior(40).  

O estudo dos receptores e do transportador do glutamato também permitiu 

estabelecer relações entre a depressão e a transmissão glutamatérgica e sugerir a 

importância do córtex temporal na neurobiologia desta patologia(27). Um estudo que 

recorreu a técnicas imunoenzimáticas e a Western-blot, revelou redução do [3H]L-

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

da imunorreactividade da subunidade NR1 do NMDA no córtex temporal de indivíduos 
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deprimidos(42). Tal relação não foi possível estabelecer para nenhuma das subunidades 

do NMDA no estriado(43). Foi observada redução da transcrição do receptor NMDA no 

hipocampo de indivíduos deprimidos(44). Outro estudo que recorreu a hibridização in 

situ, revelou diminuição em deprimidos, da concentração do RNA mensageiro (mRNA), 

da subunidade NR2A e NR2B do NMDA e da subunidade GluR1, GluR3 e GluR5 do 

receptor AMPA no córtex perirhinal (região do lobo temporal medial) mas não no 

hipocampo nem no córtex entorhinal (região do lobo temporal medial)(45). No 

hipocampo, o mRNA da subunidade NR1 do NMDA também estava diminuído(27).  

Outra área cerebral que os dados actuais sugerem estar envolvida na 

neurobiologia da depressão é o locus coeruleus. Observaram-se níveis aumentados de 

proteínas que participam no sistema noradrenérgico (hidroxílase da tirosina(46), receptor 

α-adrenérgico(47), transportador da noradrenalina) e da subunidade NR2C, mas não da 

NR1, do receptor NMDA no locus coeruleus(27).  

 A regulação farmacológica da transmissão glutamatérgica melhora a 

sintomatologia depressiva. Doses sub-anestésicas de cetamina intravenosa (antagonista 

competitivo dos receptores NMDA e psicomimético) em doentes com depressão 

resistente, têm acção antidepressiva que embora seja rápida, é transitória(26,48). Com o 

mesmo fármaco, foi observada acção antidepressiva imediata num doente com 

depressão resistente ao tratamento, acção que durou cerca de 1 mês. Após administração 

de segunda dose de cetamina, o efeito antidepressivo durou menos tempo, cerca de 1 

semana(49). Os efeitos antidepressivos da cetamina foram associados a aumento de 

BDNF no hipocampo(50). A amantadina (antagonista não selectivo do receptor NMDA) 

tem acção antidepressiva nomeadamente em doentes com depressão resistente ao 

tratamento(51). 
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Sistema Neuroendócrino: eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal 

O eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal (HPA) é o principal sistema responsável 

pela resposta ao stresse e, embora a sua activação por um agente desencadeador do 

stresse agudo seja essencial à sobrevivência do ser humano, e tenha como objectivo 

preparar o corpo para responder a esta agressão(52), a sua activação crónica é altamente 

disfuncional(52-54). Esta activação prolongada vai originar imunossupressão(6,52), atraso 

do crescimento, inibição da libido, alterações do padrão de sono e alimentação e 

alterações do humor (ex. depressão)(52). Estudos imagiológicos revelaram que o stresse 

também altera a morfologia cerebral, nomeadamente com atrofia do hipocampo 

(essencialmente sub-região CA3), do córtex pré-frontal, e da amígdala. Esta atrofia não 

resulta de morte neuronal mas sim de redução do número e ramificação de dendrites(55-

57). 

Quando um agente desencadeador do stresse activa o eixo HPA, vai ocorrer 

estimulação do hipotálamo com produção do factor de activação das corticotrofinas 

(CRF). Por sua vez, o CRF vai estimular a hipófise anterior a produzir hormona 

adrenocorticotrófica (ACTH), que vai ser libertada na corrente sanguínea para actuar na 

supra-renal. A supra-renal vai libertar glicocorticóides que no caso do homem é o 

cortisol (fig. 3). O cortisol é a principal hormona esteróide de resposta ao stresse e vai 

actuar nos tecidos periféricos através dos receptores dos glicocorticóides (GR)(52-53). 

Estes receptores não existem apenas nos tecidos periféricos mas também no hipotálamo 

(a nível do núcleo paraventricular) e hipófise, à semelhança do que acontece com os 

receptores dos mineralocorticóides (MR), receptores de substâncias também libertadas 

pela supra-renal. Estando o eixo HPA a funcionar correctamente, o cortisol ao actuar 

sobre o hipotálamo e hipófise via receptores GR, vai inibir todo o eixo (feedback 

negativo) impedindo a activação persistente do mesmo(52-53,58). 
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O que acontece na activação crónica do eixo HPA é que vai haver redução da 

sensibilidade dos receptores GR e como tal o cortisol não exerce o feedback negativo(58). 

O feedback negativo vai depender da integridade do hipocampo, estrutura cerebral que, 

por sua vez, é particularmente sensível à acção prolongada do stresse, tendo como 

consequência diminuição das dendrites dos neurónios piramidais, diminuição da 

neurogénese e diminuição da expressão de receptores GR ao nível desta estrutura(52). 

Contudo, existem estudos em que o feedback negativo não está alterado, o que pode ser 

explicado pela compensação da diminuição da sensibilidade dos receptores GR com o 

aumento da sensibilidade dos receptores MR(59).  

Está provado que o stresse, e consequentemente a activação desregulada do eixo 

HPA, estão envolvidos na neurobiologia da depressão(6,60), mas o mecanismo pelo qual 

o fazem é ainda mal conhecido. De facto, os doentes com depressão apresentam 

hiperactividade do eixo HPA com hipercortisolemia(6,53,58-59), atrofia do 

hipocampo(3,6,54), diminuição da sensibilidade dos receptores GR(3,53,58-59), aumento 

compensatório da sensibilidade dos receptores MR(59), aumento da expressão do mRNA 

do CRF na avaliação pós-mortem do tecido cerebral(61) e diminuição da expressão do 

receptor do CRF(58). Apresentam ainda aumento da sensibilidade da supra-renal à 

ACTH(6). Estudos em animais revelam que a diminuição da expressão dos receptores 

GR(20) e a administração de cortisol(62) induzem comportamentos depressivos. Quanto 

maior for a hiperreactividade do eixo HPA, maior é a taxa de recorrência, a resistência 

ao tratamento e a gravidade da sintomatologia depressiva(59). O ocorrer de eventos de 

vida desencadeadores de stresse em fases precoces do desenvolvimento do ser humano é 

particularmente nocivo para a disfunção do eixo HPA(58,63-64). 

O tratamento anti-depressivo induz aumento da expressão de GR e parece 

restaurar o feedback negativo do eixo HPA(58). A eficácia dos antagonistas do CRF1 
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como antidepressivo é discutível. O CRF1 é um dos subtipos de receptores aos quais se 

liga o CRF, pertence à subfamília de receptores acoplados à proteína G e participa na 

regulação do eixo HPA(65). 

De tudo o que foi dito se vê a importância dos factores ambientais na regulação 

do eixo HPA e, consequentemente, na neurobiologia da depressão, contudo, os factores 

genéticos também são importantes. Estudos em gémeos monozigóticos revelam que a 

concordância hereditária da secreção basal de cortisol anda à volta de 60%, que o 

defeito no feedback negativo do eixo HPA tem base genética e que a associação de 

polimorfismos ao nível do iniciador do gene que codifica o receptor GR predispõe para 

depressão. O estudo destas alterações genéticas poderá vir a ser útil no desenvolver de 

novas terapêuticas(58). Sabe-se que ao promover a metilação do DNA, ao nível dos 

iniciadores, os eventos desencadeadores de stresse podem alterar a expressão de certos 

genes (epigenética)(58).  

O eixo HPA estabelece uma relação bidireccional com outros sistemas também 

envolvidos na neurobiologia da depressão, como o sistema das monoaminas. Os 

neurónios da amígdala que libertam CRH vão-se projectar para os núcleos do raphe 

(principal fonte de 5-HT no tronco cerebral) e destes vão sair projecções para várias 

regiões cerebrais envolvidas na resposta ao stresse. O locus coeruleus (principal fonte 

de neurónios noradrenérgicos no cérebro) vai ser activado como resposta ao stresse com 

consequente aumento de noradrenalina(60). O aumento da noradrenalina activa o tónus 

simpático com consequente aumento da libertação de citocinas pró-inflamatórias pelos 

macrófagos, e diminuição da sensibilidade dos receptores GR, o que vai perpetuar a 

disfunção do eixo HPA(3). 
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Inflamação crónica 

Diversos estudos têm vindo a ser desenvolvidos com o intuito de melhor 

compreender a neurobiologia da depressão.  

Estudos recentes sugerem que existe uma relação entre o sistema imune e a 

neurobiologia das desordens do humor. O aumento do título de anticorpos contra a 

ATPase gástrica H+/K+ (ATP4B), contra a descarboxílase 65 do ácido glutâmico 

(GAD65) e contra a lígase Ro52 numa doente com depressão major, favoreceu esta 

hipótese(66). As citocinas são mensageiros químicos responsáveis pela homeostasia das 

células imunes e pela regulação da resposta inflamatória. Podem actuar de forma 

autócrina, parácrina ou endócrina. O facto de o tratamento com o factor de necrose 

tumoral α (TNFα) em doentes com hepatite C crónica e melanoma, e da administração 

aguda de citocinas pró-inflamatórias em roedores se associarem a sintomatologia 

depressiva (alteração do padrão de sono, irritabilidade, fadiga, apatia, perda de apetite), 

sugere a participação de citocinas pró-inflamatórias na neurobiologia da depressão. O 

aumento destas citocinas (nomeadamente a IL-6 e IL-1) e de proteínas de fase aguda 

(haptoglobulina e proteína C reactiva) no soro de doentes com depressão, também apoia 

esta teoria. Também foi observado que o sistema imune e as hormonas responsáveis 

pela resposta ao stresse se influenciam mutuamente(67) (quadro 3).  

 

Transtirretina, esteróides, monóxido de azoto, endocanabinóides, adenosina, 

estrogénios e ácido retinóico  

 A transtirretina  (TTR) é uma proteína presente no plasma e líquido 

céfalorraquidiano cujas principais funções são o transporte da tiroxina (T4) e do retinol 

(vitamina A). Ela é produzida pelo fígado e pelo plexo coronóide e pensa-se que esteja 

envolvida na fisiologia do SNC nomeadamente na inibição da neurogénese(68). O facto 
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de se observar redução do comportamento depressivo (diminuição da imobilidade e 

melhoria nos testes de actividade motora) e aumento da noradrenalina no sistema 

límbico de ratos cujo gene da transtirretina foi inactivado (TTR KO)(69), sugere a relação 

entre a TTR e a neurobiologia da depressão, bem como a participação da noradrenalina 

nesta relação. Por sua vez, os estudos em humanos, ainda pouco desenvolvidos, 

apresentam resultados que não permitem estabelecer se os valores alterados de TTR são 

causa ou consequência da depressão(68).   

  Ao nível do SNC, os esteróides, quer os produzidos localmente 

(neuroesteróides), quer os produzidos à distância, têm a função de manter a homeotasia 

cerebral. Regulam a acção das células gliais e dos neurónios, através da ligação a 

receptores membranares (nomeadamente o receptor GABAA) e da consequente 

alteração da expressão genética. Os neuroesteróides têm sido associados à neurobiologia 

de várias patologias, nomeadamente à da depressão(70). Verifica-se que na depressão, a 

concentração de esteróides (3α, 5α – tetrahidroprogesterona e 3α, 5β – 

tetrahidroprogesterona) está diminuída(71). A terapêutica antidepressiva também altera 

esta concentração, embora, não esteja estabelecido se esta alteração é devida às 

propriedades farmacológicas do antidepressivo usado, ou se é consequência da acção 

antidepressiva(70). 

 O estudo da transdução de sinal pós-sináptica tem vindo a adquirir importância 

na neurobiologia da depressão, nomeadamente a via do monóxido de azoto (NO). 

Observou-se que os inibidores da síntase do NO (NOS) têm acção antidepressiva e que 

alguns antidepressivos de uso comum na prática clínica, como os SIRS, inibem a 

actividade da NOS a nível do hipocampo(72). Por sua vez, a activação dos receptores 

NMDA pelo glutamato, pode conduzir à libertação de NO, via activação da síntase do 
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NO dependente da calmodulina (nNOS). A actividade da nNOS no córtex pré-frontal e 

locus coeruleus de deprimidos é inferior(27). 

 O sistema endocanabinóide tem vindo a ser associado à neurobiologia da 

depressão e pensa-se que actua através da regulação da libertação de 5-HT e 

noradrenalina. A sua acção no SNC é mediada pelo receptor CB1 que pertence à família 

de receptores acoplados à proteína G. A apoiar esta teoria está o facto do receptor CB1 

ser expresso em áreas cerebrais envolvidas na depressão (sistema límbico e o córtex 

frontal) e dos antagonistas deste receptor terem acção antidepressiva que se pensa ser 

devida à supressão do eixo HPA. O tratamento crónico com antidepressivos tricíclicos, 

estimula a expressão de receptores CB1 no hipotálamo e hipocampo, e o polimorfismo 

CNR1 rs1049353G  aumenta o risco de resistência ao tratamento antidepressivo(73).  

 A adenosina é um nucleosídeo formado por adenina e ribose que exerce a sua 

acção através da ligação a receptores acoplados à proteína G, o receptor A1, A2A, A2b, 

A3. A nível do SNC, a adenosina regula a função neuronal ao interagir com o sistema 

glutamatérgico, GABAérgico, colinérgico e dopaminérgico. Estudos em roedores 

mostraram o desencadear de comportamentos depressivos com agonistas da adenosina e 

o desencadear de acção antidepressiva com antagonistas A2A
(74).  

 A constatação de que a proporção de doentes com depressão é maior no sexo 

feminino e que esta relação é mais evidente na puberdade, levantou a hipótese dos 

estrogénios participarem na neurobiologia da depressão. O mecanismo de acção 

envolvido permanece desconhecido, mas pensa-se estar relacionado com o papel dos 

estrogénios na regulação do sistema serotoninérgico, monoaminérgico, citocinas e 

BDNF(75). Embora não sejam dados consensuais, estudos recentes referem que o 

tratamento antidepressivo é mais eficaz em mulheres com idade <44 anos 

comparativamente às com idade superior e aos homens(76), e que a suspensão da 
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terapêutica hormonal de substituição em mulheres conduziu a depressão num período de 

3 semanas(75).  

 O ácido retinóico é um metabolito da vitamina A que participa na regulação do 

SNC e cujo excesso durante o desenvolvimento embrionário tem acção teratogénica. Só 

há pouco tempo é que foi aceite que o excesso de ácido retinóico também tem efeito 

deletério no adulto(77). Para tal contribuiu o desenvolvimento de depressão no 

tratamento de acne com isotretinoína (fármaco derivado do ácido retinóico) que 

levantou a hipótese desta substância estar envolvida na neurobiologia da depressão(78). 

A apoiar tal sugestão está o facto do ácido retinóico estar concentrado em áreas 

envolvidas na depressão (amígdala, córtex pré-frontal e hipocampo) e influenciar outros 

sistemas que também participam nesta patologia (dopaminérgico, noradrenérgico e 

serotoninérgico)(77). 

 

Conclusão: 

 A neurobiologia da depressão tem sido amplamente estudada ao longo dos anos. 

As primeiras teorias desenvolvidas para explicar esta temática e, como tal, também as 

mais exploradas, são a hipótese das monoaminas e do eixo HPA. Da constatação de que 

muitas lacunas ficariam por preencher com base apenas nestas hipóteses, surgiu a 

necessidade de continuar a explorar esta temática. Assim, surgiram novos dados que vão 

desde o envolvimento do sistema glutamatérgico, das neurotrofinas, até às descobertas 

mais recentes, nomeadamente as que envolvem o sistema imune, a transtirretina, os 

esteróides, os endocanabinóides e os estrogénios. 

 Desta revisão bibliográfica conclui-se que o conhecimento científico sobre a 

neurobiologia da depressão embora seja amplo, necessita de continuar a crescer, uma 

vez que a depressão é uma doença potencialmente muito incapacitante e, por vezes, até 



 

23 

 

crónica, progressiva e com aumento do número de recidivas pela não resposta às 

terapêuticas instituídas. Assim, para além de continuar a procurar novos achados, é de 

extrema importância desenvolver os estudos anteriormente referidos, que ainda 

necessitam de uma maior base cientifica para possibilitar retirar conclusões mais 

sustentadas e, eventualmente, desenvolver novos fármacos baseados nos mesmos.  

A principal elação a retirar desta revisão é que a neurobiologia da depressão não 

deve ser encarada como um mecanismo estanque mas sim um processo complexo que 

envolve um conjunto de redes neuronais, neurotransmissores, hormonas, enzimas, genes 

e eventualmente o meio ambiente, e que vai ser integrado pelo cérebro em constante 

desenvolvimento. 

Para futuras revisões bibliográficas, sugere-se como área de interesse o papel 

que o meio ambiente poderá ter nos genes responsáveis pela depressão (epigenética). 
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Quadros: 

 

Quadro 1 – Tipos de transportadores do glutamato (VGLUTs) e locais onde são 

expressos. 

Transportador do glutamato Região onde é expresso 

 

VGLUT 1 

Córtex cerebral 

Hipocampo 

Córtex cerebeloso 

 

VGLUT 2 

Região subcortical 

Córtex cerebral (camada III e IV) 

Neurónios dopaminérgicos 

 

VGLUT 3 

Neurónios serotoninérgicos 

Neurónios colinérgicos 

Neurónios GABAérgicos 

Neurónios glutamatérgicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Quadro 2 – Tipos de receptores do glutamato e respectiva localização, via de transdução 

de sinal e proteína G a que se associam  

Grupo Grupo I Grupo II Grupo III 

Tipo de receptor 

mGlu* 

Receptor mGlu 1 

Receptor mGlu 5 

Receptor mGlu 2 

Receptor mGlu 3 

Receptor mGlu 4 

Receptor mGlu 6 

Receptor mGlu 7 

Receptor mGlu 8 

Via de transdução 

de sinal 

Via da fosfolípase 

C/IP3†/DAG†† 

Via da adenilcíclase Via da adenilcíclase 

Proteína G a que 

se associa 

Gq** Gi/0*** Gi/0 

Localização do 

receptor 

Pós-sináptica Pré-sináptica Pré-sináptica 

* receptor metabotrópico 

** proteína G estimulatória 

*** proteína G inibitória 

† inositol-1,4,5-trifosfato 

†† diacilglicerol 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Quadro 3 – Depressão, citocinas envolvidas e relação entre o sistema imune e as 

hormonas do stresse  

Doença Citocinas envolvidas Relação sistema imune e 

hormonas do stress 

 

 

Depressão 

 

 

Aumento da IL-6, IL-1, 

PCR* 

A IL-1 e a IL-6 induzem 

hipercortisolemia e estado 

hipernoradrenérgico; 

As catecolaminas 

estimulam a produção de 

IL-6. 

* proteína C reactiva 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figuras: 

 

 

 

Monoaminas 

 

                                Catecolaminas                                 Indolaminas 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Parte alifática – amina 

+ 

Parte aromática – radical catecol 

Parte alifática – amina 

+ 

Parte aromática – radical indol 

Dopamina 

Noradrenalina 

Adrenalina 

 

Tirosina 

Serotonina 

 

Histamina 

Triptofano 

 

Histidina 



 

 

Fig.1 (legenda) – As monoaminas podem ser classificadas em 2 tipos diferentes 

conforme a constituição da porção aromática: catecolaminas (dopamina, norepinefrina e 

epinefrina), que possuem um radical catecol, e indolaminas (serotonina e histamina), 

cuja porção aromática tem um radical indol. A tirosina é o aminoácido precursor da 

dopamina, noradrenalina e adrenalina. O triptofano origina serotonina e a histidina é o 

aminoácido que pode formar histamina. Apenas a dopamina, noradrenalina, adrenalina e 

serotonina estão envolvidas na hipótese das monoaminas associadas à depressão. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 

 



 

 

 Fig. 2 (legenda)- O glutamato é libertado por neurónios pré-sinapticos na fenda sináptica 

e vai interagir com receptores pós-sinapticos, desempenhando as suas funções. Quando 

há necessidade de terminar a transmissão neuronial vai ser captado via transportador do 

glutamato para os astrócitos onde, por acção da sintétase da glutamina vai ser 

transformado em glutamina.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipotálamo 

 

Hipófise 

 

Supra-renal 

CRF 

ACTH 

cortisol 

GR 

GR 

stresse 



 

 

Fig. 3 (legenda) - Quando um agente desencadeador do stresse agudo activa o eixo 

hipotálamo-hipófise-supra-renal (HPA) vai ocorrer estimulação do hipotálamo com 

produção do factor de activação das corticotrofinas (CRF). Por sua vez, o CRF vai 

estimular a hipófise anterior a produzir hormona adrenocorticotrófica (ACTH) que vai 

ser libertada na corrente sanguínea para actuar na supra-renal. Por sua vez, a supra-renal 

vai libertar glicocorticóides que no caso do homem é, fundamentalmente, o cortisol. O 

cortisol ao actuar sobre o hipotálamo e hipófise via receptor dos glicocorticóides (GR), 

vai inibir todo o eixo (feedback negativo) impedindo a activação persistente do mesmo. 
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sua identificação.

Resenhas: revisão crítica de livros recém-publicados, orientando o leitor
quanto a suas características e usos potenciais; devem ser breves,
preparadas por especialistas da área, constituindo um resumo comentado,
com opiniões que possam dar uma visão geral da obra. Os textos devem ser
relacionados à área de psiquiatria. Antes do texto, deve-se incluir a
referência bibliográfica completa da obra resenhada e no final, a assinatura,
titulação acadêmica e filiação institucional do autor da resenha.

Suplementos: a convite dos Editores. Com temas específicos relevantes à
atualização clínica, são compostos por um editorial ou apresentação e seis
artigos (salvo exceções aprovadas pelos Editores). Os artigos devem ter até
5.000 palavras, excluindo-se tabelas, figuras e referências. A soma de

Rev. Bras. Psiquiatr. - Instruções aos autores http://www.scielo.br/revistas/rbp/pinstruc.htm

2 de 7 10-04-2011 18:23



tabelas e figuras não deve ultrapassar o total de 6. Não há limite para o
número de referências bibliográficas. Devem apresentar resumo estruturado
com no máximo 200 palavras. São publicados em português na versão
impressa e em português e inglês na versão on-line.

A RBP segue as novas regras do Medline que requerem divulgar as
informações sobre possíveis conflitos de interesse de cada autor e editor
convidado dos suplementos. Deverão ser relatadas quaisquer atividades
vinculadas a organizações comerciais de saúde mental nos últimos três anos.

As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto pelo
International Committee of Medical Journal Editors e publicado no artigo:
Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals, que
foi atualizado em outubro de 2004 e está disponível no endereço eletrônico
http://www.icmje.org/.

Para apresentação de ensaios clínicos randomizados, recomenda-se que o
trabalho esteja em conformidade com o CONSORT guidelines (Begg C, Cho
N, Eastwood S, et al. Improving the quality of reporting of randomized
clinical trials: the CONSORT statement. JAMA. 1996;276:637-9). Uma lista
de verificação está disponível no website do JAMA: http://jama.ama-
assn.org.

É desejável que os ensaios estejam registrados em um dos registros públicos
de ensaios aceitos pelo ICMJE (http://www.icmje.org/faq.pdf). Para este fim,
um ensaio clínico é qualquer estudo que atribua indivíduos humanos
prospectivamente a grupos de intervenção ou de comparação para avaliar a
relação de causa e efeito entre uma intervenção médica e um desfecho de
saúde. Os estudos desenhados para outros propósitos, como estudar a
farmacocinética ou a toxicidade principal (e.g., ensaios clínicos de fase I)
estão isentos.

Os ensaios devem ter sido registrados no início ou antes da inscrição para
qualquer ensaio clínico que começaram a inscrição de pacientes em Julho de
2005 ou depois.

Para os ensaios que começaram a inscrição dos pacientes antes de Julho de
2005, a RBP considerará tais ensaios clínicos somente se eles tiverem sido
registrados adequadamente antes da submissão do periódico. Eles devem ser
registrados antes do início da submissão de um artigo baseado no ensaio ou
antes da inclusão de pacientes - para aqueles com início após julho de 2005.
Os estudos desenhados para outros propósitos, tais como estudar a
farmacocinética ou a toxicidade principal (eg, ensaios clínicos de fase 1)
estão isentos.

O nome e o número de registro, assim como a URL, devem ser incluídos ao
final do resumo e no formulário de submissão do artigo. Os autores devem
incluir uma declaração na seção Método informando que há um registro, o
sítio do registro e o número de registro do ensaio clínico.

Os ensaios clínicos devem ser registrados em um dos seguintes registros:

Australian Clinical Trials Registry http://actr.org.au
Clinical Trials http://www.clinicaltrials.gov/
Nederlands Trial Register http://www.trialregister.nl/trialreg/index.asp
UMIN Clinical Trials Registry http://www.umin.ac.jp/ctr

Requisitos técnicos

Devem ser enviados:

a) arquivo word, digitado em espaço duplo, fonte tamanho 12, margem de
2,5 cm de cada lado, com páginas numeradas em algarismos arábicos,
iniciando-se cada seção em uma nova página, na seqüência: página de título,
resumo e descritores, texto, agradecimentos, referências, tabelas e legendas
- exclui-se imagens, que devem ser enviadas em formato jpg ou tiff;

b) permissão para reprodução 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 será interpretada como
desinteresse ou desaprovação à publicação determinando a exclusão editorial
do nome dessa pessoa da relação de autores.

d)endereço completo do autor correspondente.

Modelo de Carta de Transferência de Direitos Autorais (permissão para
reprodução do material)

"Eu/Nós… autor(es) do trabalho intitulado..., o qual submeto(emos) à
apreciação da Revista Brasileira de Psiquiatria, concordo(amos) que os
direitos autorais a ele referentes se tornarão propriedade exclusiva da
Associação Brasileira de Psiquiatria, sendo vedada qualquer reprodução total
ou parcial, em qualquer outra parte ou meio de divulgação impressa sem que
a prévia e necessária autorização seja solicitada por escrito e obtida junto à
ABP. Data:... Assinatura:..."

Critérios de autoria

Todas as pessoas designadas como autores devem ter participado
suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pública pelo seu
conteúdo. O crédito de autoria deve ser baseado somente em: 1)
contribuições substanciais para concepção e delineamento, coleta de dados
ou análise e interpretação de dados; 2) redação ou revisão crítica do artigo
em relação ao conteúdo intelectualmente importante; 3) aprovação final da
versão a ser publicada. A inclusão de um novo autor só será permitida antes
do recebimento do primeiro parecer e mediante uma carta assinada por
todos os demais autores justificando a esta inclusão.

 

Preparo do manuscrito

Página de identificação: Deve conter: a) Título do artigo, em português (ou espanhol) e inglês, que
deverá ser conciso, porém informativo; b) resumo do título do artigo com cerca de 40 caracteres para a
vinheta de identificação (running title); c) nome completo de cada autor e afiliação institucional; d)

nome do departamento e instituição aos quais o trabalho deve ser atribuído; e) nome, endereço, fax e
e-mail do autor responsável e a quem deve ser encaminhada correspondência; f) fontes de auxílio à

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 específico da organização financiadora ou patrocinadora em cada um dos seguintes
aspectos deve ser especificado: desenho e condução do estudo; coleta, gerenciamento e interpretação
dos dados; e preparação, revisão ou aprovação do manuscrito; g) potenciais conflitos de interesse. Pode
existir um conflito de interesse quando um autor – ou a instituição ou o empregador do autor – possui
relações ou filiações financeiras ou pessoais que poderiam influenciar ou enviesar as decisões, 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 relações e filiações específicas – além daquelas filiações listadas na página de título do artigo –
relevantes para o assunto do seu artigo.

Membro do
grupo de
autores

Local de
trabalho

Verba de

pesquisa1
Outro apoio à
pesquisa ou

educação médica

continuada2

Honorários
de

palestrante

Participação
acionária

Consultor/
Conselho
consultivo

Outro3

* Modesto
** Significativa 
*** Significativa. Montantes fornecidos à instituição do autor ou a colega para pesquisa onde o autor tem
participação, não diretamente ao autor.

Esta tabela representa as relações dos membros do grupo de autores que podem ser percebidas como
conflitos de interesse efetivos ou razoavelmente percebidos nos últimos três anos e no futuro previsível,
especialmente os que estejam presentes no período em que a pesquisa foi desenvolvida e no período de
sua publicação. Uma relação é considerada como "significativa" se (a) a pessoa recebe R$ 15 mil ou
mais durante um período de 12 meses ou montante igual a 5% ou mais da renda bruta da pessoa no
mesmo período; ou (b) a pessoa possui participação acionária mesmo que sem direito a voto em
empresa não apenas do ramo farmacêutico, mas qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de
tecnologia que possa estar associada a conflito de interesses. Uma relação é considerada como
"modesta" se é menos do que "significativa" de acordo com a definição precedente. No caso de
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participação em mais de um nível para a mesma empresa (exemplo, honorários de palestra +
participação em conselho consultivo), a definição de relação significativa baseia-se no somatório do
montante recebido durante um período de 12 meses (considerar ambas as atuações como significativas,
mesmo que o limiar de relação significativa só seja ultrapassado com o somatório dos montantes
recebidos).

1 Neste campo, incluir apoio à pesquisa proveniente de qualquer agência financiadora, empresa do ramo
farmacêutico, ou qualquer outra que esteja ligada ao desenvolvimento de tecnologia ou posicionamento
ideológico que possa estar associada a conflito de interesses, tanto com montantes pagos diretamente
ao autor, ou com montantes pagos ao programa, departamento, ou organização não governamental
(mesmo que sem fins lucrativos) no qual o autor esteja diretamente vinculado como parte com poder
decisório (não incluir associações ou entidades de classe das quais o autor é membro, mas não participa
da diretoria com poder decisório imediato). Incluir verba recebida por colega desde que o autor faça
parte da pesquisa contemplada. A descrição de relação como modesta ou significativa segue as
definições precedentes.

2 Neste campo, incluir qualquer outro apoio à pesquisa ou educação médica continuada, seja de empresa
do ramo farmacêutico, ou qualquer uma que esteja ligada ao desenvolvimento de tecnologia ou
posicionamento ideológico que possa estar associada a conflito de interesses gerando benefícios/bens
doados ao autor, ou ao programa, departamento, ou organização não governamental (mesmo que sem
fins lucrativos) aos quais o autor esteja diretamente vinculado como parte com poder decisório (não
incluir associações ou entidades de classe das quais o autor é membro, mas não participa da diretoria
com poder decisório imediato). A descrição de relação como modesta ou significativa segue as definições
precedentes.

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

Os autores que não tenham conflitos de interesse, incluindo interesses financeiros, e relações e filiações
específicas relevantes ao tema do seu artigo devem incluir o sinal --- em cada item da tabela.

Os autores devem fornecer informações detalhadas sobre todos os interesses e relações financeiras
relevantes e conflitos ou relações financeiras nos últimos três anos e no futuro previsível, especialmente
os que estejam presentes no período em que a pesquisa foi desenvolvida e no período de sua publicação.

Resumo e descritores: A segunda página deve conter o resumo, em português (ou espanhol) e inglês,
de não mais que 200 palavras para artigos originais, de revisão, comunicações breves e artigos de
atualização. Deve ser estruturado, destacando os objetivos do estudo, métodos, principais resultados
apresentando dados significativos e as conclusões. Abaixo do resumo, especificar 5 (cinco) descritores
(palavras-chave) que definam o assunto do trabalho. Os descritores deverão ser escolhidos entre os
disponíveis no sistema de submissão on-line (ScholarOne). Eles estão baseados nos DeCS (Descritores
em Ciências da Saúde) publicado pela Bireme, que é uma tradução do MeSH (Medical Subject Headings)
da National Library of Medicine e disponível no endereço eletrônico: http://decs.bvs.br

Texto: Deverá obedecer à estrutura exigida para cada categoria de artigo. Em todas as categorias a
citação dos autores no texto deverá ser numérica e seqüencial, utilizando algarismos arábicos entre
parênteses e sobrescritos, evitando indicar o nome dos autores. Citações no texto e referências citadas
em legendas de tabelas e figuras devem ser numeradas consecutivamente na ordem em que aparecem
no texto, com algarismos arábicos (números índices). Deve-se incluir apenas o número da referência,
sem outras informações.

Tabelas: Cada tabela deve ser enviada em folha separada. As tabelas devem ser numeradas
consecutivamente, com algarismos arábicos, na ordem que foram citadas no texto e encabeçadas por um
título apropriado. Devem ser citadas no texto, sem duplicação de informação. As tabelas, com seus
títulos e rodapés, devem ser auto-explicativas. Tabelas provenientes de outras fontes devem citar as
referências originais no rodapé. Só serão aceitas tabelas com tamanho máximo de uma página. Sempre
que houver, o tamanho da amostra (n) deve vir no título da tabela. Os símbolos identificados nas notas
de rodapé devem seguir o seguinte padrão: *, **, ***, †, ††, †††, ‡, ‡‡, ‡‡‡...

Figuras e gráficos: As ilustrações (fotografias, gráficos, desenhos etc.) devem ser enviadas
individualmente, em formato JPG (em alta resolução - 300 dpi). Devem ser numeradas
consecutivamente com algarismos arábicos, na ordem em que foram citadas no texto e serem
suficientemente claras para permitir sua reprodução. As legendas para as figuras deverão constar em
página separada. Fotocópias não serão aceitas. Se houver figuras extraídas de outros trabalhos
previamente publicados, os autores devem providenciar permissão, por escrito, para a sua reprodução.
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Esta autorização deve acompanhar os manuscritos submetidos à publicação.

Análise estatística: Os autores devem demonstrar que os procedimentos estatísticos utilizados foram
não somente apropriados para testar as hipóteses do estudo, mas também corretamente interpretados.
Os níveis de significância estatística (ex. p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001) devem ser mencionados.

Abreviações: As abreviações devem ser indicadas no texto no momento de sua primeira utilização. Em
seguida, não se deve repetir o nome por extenso.

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

Agradecimentos: Devem incluir a colaboração de pessoas, grupos ou instituições que merecem
reconhecimento, mas que não têm justificadas suas inclusões como autoras; agradecimentos por apoio
financeiro, auxílio técnico, etc.

Referências: Devem ser numeradas consecutivamente, na mesma ordem em que foram citadas no
texto e identificadas com números arábicos. A apresentação deverá estar baseada no formato
denominado "Vancouver Style", conforme exemplos abaixo, e os títulos de periódicos deverão ser
abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal Indexed in Index Medicus, da National
Library of Medicine e disponibilizados no endereço: ftp://nlmpubs.nlm.nih.gov/online/journals/ljiweb.pdf

Os autores devem certificar-se de que as referências citadas no texto constam da lista de referências com
datas exatas e nomes de autores corretamente grafados. A exatidão das referências bibliográficas é de
responsabilidade dos autores. Comunicações pessoais, trabalhos inéditos ou em andamento poderão ser
citados quando absolutamente necessários, mas não devem ser incluídos na lista de referências bibliográficas;
apenas citados no texto ou em nota de rodapé. A lista de referências deve seguir o modelo dos exemplos
abaixo.

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

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

Maia E, Martins RL, César MP, Baiôco M, Oliveira RG, Menandro PR, Garcia ML, Macieira MS.
O alcoolismo sob a ótica 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.

Capítulos 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) são autores
Norman IJ, 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 periódico em formato eletrônico
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 referência deverão seguir o documento International Committe of Medical Journal Editors
(Grupo de Vancouver), disponível na Internet no site www.icmje.org, October 2004.
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Envio do manuscrito

As submissões devem ser feitas on-line no endereço:
http://mc.manuscriptcentral.com/rbp. É imprescindível que a permissão para
reprodução do material e as cartas com a aprovação de um Comitê de Ética
da Instituição onde foi realizado o trabalho – quando referente a
intervenções (diagnósticas ou terapêuticas) em seres humanos – e aquela
assinada por todos os autores em que se afirme o ineditismo do trabalho
sejam enviadas por fax à RBP (fax número: 11 5579-6210).

 

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

 Todo o conteúdo do periódico, exceto onde está identificado, está licenciado sob uma Licença Creative Commons

 

Associação Brasileira de Psiquiatria
Rua Pedro de Toledo, 967 casa 1
04039-032 São Paulo SP Brasil

Tel.: +55 11 5081-6799
Fax: +55 11 5579-6210

rbp@abpbrasil.org.br
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