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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciências da Saúde: da teoria à prática” é uma obra composta de onze 
volumes abordará de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos 
de casos, revisões e inferências sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento 
relativo à saúde. Além disso, todo o conteúdo reúne atividades de ensino, pesquisa 
e extensão desenvolvidas em diversas regiões do país, que analisam a saúde em 
diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento 
bibliográfico e alcança o conhecimento empírico e prático.

O oitavo volume apresentará para você leitor apresentar de forma categorizada 
e clara estudos desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. 
Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à fisioterapia 
e áreas correlatas. A área é muito rica e permite um leque extremamente variado de 
estudos que encaixam perfeitamente na temática deste livro que é  caminho da teoria 
à prática.

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de 
alguma forma se interessam pela fisioterapia e suas temáticas tais como efeitos da 
hidroginástica, doenças crônicas, terapia assistida por animais, ginástica rítmica, 
facilitação neuromuscular, perfil l ipídico, equilíbrio postural, treinamento, traqueostomia 
dentre muitos outros.

Portanto o oitavo volume apresenta uma teoria bem fundamentada exemplificada 
nos resultados práticos obtidos pelos diversos pesquisadores que arduamente 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados. Do mesmo modo é de 
fundamental importância uma estrutura como a Atena Editora capaz de oferecer uma 
plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores exporem seus resultados. 
Portanto, nosso profundo desejo é que este contexto possa ser transformado a cada dia, 
e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador por gerar conhecimento 
em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPÍTULO 1

ALTERAÇÕES NEUROANATÔMICAS E 
FISIOPATOLÓGICAS NA DEPRESSÃO

Ana Luiza Caldeira Lopes
Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Amarildo Canevaroli Júnior
Acadêmico de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Giovanna Silva Rodrigues
Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Laís Lobo Pereira
Acadêmica de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Paulo Ferreira Caixeta de Oliveira
Acadêmico de Medicina, Faculdade de Medicina, 

Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)
Rio Verde – Goiás

Claudio Herbert Nina-e-Silva
Professor Adjunto, Laboratório de Psicologia 
Anomalística e Neurociências, Faculdade de 

Psicologia, Universidade de Rio Verde. Professor, 
Faculdade de Medicina, Universidade de Rio 

Verde (FAMERV/UniRV).
Rio Verde – Goiás

RESUMO: A depressão é um transtorno de 
humor que apresenta alta prevalência na 

população. Estudos recentes têm buscado 
evidenciar as bases anatomofisiopatológicas 
da depressão para subsidiar o desenvolvimento 
de terapias biológicas mais eficazes. O objetivo 
deste estudo foi descrever as alterações 
neuroanatômicas e fisiopatológicas associadas 
à depressão. Realizou-se uma pesquisa 
bibliográfica através da consulta à biblioteca 
virtual PubMed. A análise da literatura evidenciou 
que a depressão está associada principalmente 
a alterações anatomofisiológicas no eixo 
HHA, amígdala, hipocampo, córtex pré-frontal, 
estruturas neocorticais dorsais, estruturas 
límbicas dorsais e vias frontoestriatais.
PALAVRAS-CHAVE: Neuropsiquiatria. 
Transtornos de Humor. Depressão. 
Psicobiologia. Neuroanatomia. Fisiopatologia.

ABSTRACT: Depression is a mood disorder that 
presents a high prevalence in the population. 
Recent studies have sought to evidence 
the anatomo-physiopathological bases of 
depression to support the development of more 
effective biological therapies. The aim of this 
study was to describe the neuroanatomical 
and physiopathological changes associated 
with depression. A bibliographic search was 
carried out by consulting the PubMed virtual 
library. The literature review showed that 
depression is mainly associated with anatomo-
physiopathological changes in the HPA axis, 
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amygdala, hippocampus, prefrontal cortex, dorsal neocortical structures, dorsal limbic 
structures and frontoestrial pathways.
KEYWORDS: Neuropsychiatry. Mood Disorders. Depression. Psychobiology. 
Neuroanatomy. Physiopathology.

1 | 	INTRODUÇÃO

A depressão é um transtorno mental frequente que se caracteriza por humor 
deprimido, eventual tristeza persistente, perda de interesse em atividades que 
normalmente são prazerosas (anedonia), acompanhadas da diminuição da vontade/
energia (abulia), incapacidade de realizar atividades diárias, sentimentos de culpa ou 
baixa autoestima, distúrbios do sono e do apetite, dificuldades de concentração e a 
presença de sintomas de ansiedade (GABBARD, 2006; BARLOW; DURAND, 2008; 
ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017; 
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

O protótipo daquilo que costuma se denominar “depressão” na prática da clínica 
psiquiátrica é o chamado episódio depressivo maior. A característica principal de 
um episódio depressivo maior é um período de pelo menos duas semanas durante 
as quais há um humor depressivo ou perda de interesse ou prazer em quase 
todas as atividades, acompanhados por outros sintomas, tais como dificuldade de 
concentração, sentimentos de menos-valia ou culpa excessiva e/ou inapropriada, 
desamparo, pensamentos recorrentes de morte ou suicídio, mudanças no apetite ou 
no sono, agitação ou retardo psicomotor, e energia reduzida ou fadiga (ASSOCIAÇÃO 
PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

Em crianças e adolescentes, o humor depressivo pode ser irritável em vez 
de triste (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014; WORLD HEALTH 
ORGANIZATION, 2018). Para se determinar um episódio depressivo maior, um sintoma 
deve ser recente ou então ter claramente piorado em comparação com o estado pré-
episódico da pessoa (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014). Além disso, 
os sintomas depressivos devem persistir na maior parte do dia, quase todos os dias, 
por pelo menos duas semanas consecutivas. O episódio deve ser acompanhado por 
sofrimento ou prejuízo clinicamente significativo no funcionamento social, profissional 
ou em outras áreas importantes da vida do indivíduo (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA 
AMERICANA, 2014).

Os sintomas depressivos podem se tornar crônicos ou recorrentes, produzindo 
incapacidade laboral e/ou de relacionamento, prejuízo psicossocial e sofrimento 
significativo nos seus portadores (BARLOW; DURAND, 2008; ASSOCIAÇÃO 
PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017; WORLD 
HEALTH ORGANIZATION, 2018). Desse modo, devido à sua natureza incapacitante e 
elevada prevalência, a depressão é um grave problema de saúde pública, impactando 
negativamente a qualidade de vida relacionada à saúde de seus portadores (MARCUS 
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et al., 2012; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).
A prevalência da depressão na população mundial foi estimada em cerca de 16% 

(YANG et al., 2015). Uma série de levantamentos epidemiológicos recentes conduzidos 
pela Organização Mundial da Saúde (The World Mental Health Surveys) em mais de 
25 países tem estimado que a depressão afeta aproximadamente 350 milhões de 
pessoas no mundo (MARCUS et al., 2012). No Brasil, a prevalência da depressão 
foi estimada em cerca de 5,8% da população (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 
2017). Nos Estados Unidos, a prevalência do transtorno depressivo maior foi estimada 
em aproximadamente 7%, apresentando diferenças importantes em função da faixa 
etária, sendo que a prevalência em indivíduos de 18 a 29 anos é três vezes maior do 
que a prevalência em indivíduos acima dos 60 anos (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA 
AMERICANA, 2014). 

Tanto os levantamentos mundiais quanto os norte-americanos têm indicado que 
o número de mulheres portadoras de depressão é significativamente maior do que 
o de homens (MARCUS et al., 2012; ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 
2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Estudos recentes têm buscado evidenciar as bases anatomofisiopatológicas 
da depressão para subsidiar o desenvolvimento de terapias biológicas mais eficazes 
(ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014; STAHL, 2014; SADOCK; 
SADOCK; RUIZ, 2017). Apesar de esses estudos terem descrito correlatos 
neuroanatômicos, neuroendócrinos e neurofisiológicos do transtorno depressivo 
maior, os resultados deles ainda não possibilitaram o desenvolvimento de um teste 
laboratorial capaz de produzir resultados de sensibilidade e especificidade apropriados 
para serem empregados como exame complementar para subsidiar o diagnóstico da 
depressão (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014).

A maioria dos estudos sobre as bases neurobiológicas da depressão têm se 
concentrado na investigação da hiperatividade do eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal 
(eixa HHA), a qual tem sido associada com a ocorrência de episódios depressivos 
maiores, características psicóticas e riscos para suicídio subsequente (ASSOCIAÇÃO 
PSIQUIÁTRICA AMERICANA, 2014; STAHL, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017). 
Por outro lado, também têm sido realizados estudos de imagem cerebral de ressonância 
magnética funcional, os quais têm evidenciado anormalidades em sistemas neurais 
específicos envolvidos no processamento das emoções, na busca por recompensa e na 
regulação emocional em adultos com depressão maior (ASSOCIAÇÃO PSIQUIÁTRICA 
AMERICANA, 2014).

Dessa maneira, o objetivo do presente capítulo foi descrever as alterações 
neuroanatômicas e fisiopatológicas associadas à depressão.
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2 | 	METODOLOGIA

Este trabalho foi uma pesquisa bibliográfica, por meio de uma revisão narrativa 
da literatura médica. A questão norteadora desta pesquisa foi: quais são as principais 
alterações anatomofisiopatológicas associadas à depressão? A biblioteca virtual 
PubMed (United States National Library of Medicine) foi consultada, utilizando-se os 
termos de busca “physiopathology AND depression”.

A amostra de consulta foi determinada por meio dos dois seguintes critérios de 
inclusão: 1) artigos com data de publicação a partir de 2000; 2) artigos publicados em 
periódicos médicos internacionais com avaliação cega por pares.

Os artigos fornecidos pelas bibliotecas virtuais em resposta aos termos de busca 
passaram por uma triagem, sendo que só foram analisados aqueles artigos que atendiam 
simultaneamente aos dois critérios de inclusão na amostra e respondiam à questão 
norteadora proposta para a revisão de literatura. Os artigos selecionados para análise 
foram então copiados da biblioteca virtual e salvos em formato digital PDF. Depois 
disso, cada um dos artigos foi lido para que as alterações anatomofisiopatológicas 
descritas pelas publicações selecionadas fossem registradas e compiladas.

3 | 	RESULTADOS E DISCUSSÃO

De modo geral, a análise da literatura amostrada evidenciou que a fisiopatologia 
da depressão está baseada em alterações neuroendócrinas (em especial a 
hipercortisolemia) resultantes da exposição crônica a eventos estressores (ambientais 
e cognitivos) que produzem mudanças estruturais (anatômicas) e funcionais 
(fisiológicas) no córtex pré-frontal, no hipocampo, na amígdala e na conectividade 
entre essas áreas cerebrais.

Vários estudos demonstraram que pacientes com depressão costumam 
apresentar hiperatividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenais (eixo HHA) (LEONARD, 
2005; SHARPLEY, 2010; ARMBRUSTER et al., 2011; YANG et al., 2015). Isso 
acarreta hipercortisolemia e aumento da concentração de citocinas pró-inflamatórias, 
disfunções neuroendócrinas e imunológicas que foram associadas pela literatura a 
mudanças neurodegenerativas da amígdala, do hipocampo e do córtex pré-frontal em 
pacientes depressivos (SCHIEPERS et al., 2005; LEONARD; MYINT, 2009). 

No decorrer da depressão, as citocinas pró-inflamatórias produzem hiperatividade 
do eixo HHA por meio da disruptura da inibição (via retroalimentação negativa) dos 
corticosteróides circulantes no eixo HHA (SCHIEPERS et al., 2005; LEONARD; MYINT, 
2009). Por sua vez, com relação à deficiência na neurotransmissão serotonérgica 
concomitante com os sintomas de depressão, as citocinas pró-inflamatórias podem 
reduzir os níveis de serotonina por meio da diminuição da disponibilidade do precursor 
da serotonina (triptofano) através da ativação da enzima metabolizadora do triptofano, 
a indoleamina-2,3-dioxigenase (SCHIEPERS et al., 2005).
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Eventos estressores do cotidiano têm a propriedade de induzir uma série de 
mudanças fisiológicas mediadas pela liberação de cortisol resultante da ativação do 
eixo HHA e, consequentemente, do sistema nervoso periférico autônomo simpático 
(ARMBRUSTER et al., 2011; YANG et al., 2015). 

Há evidências de que a ativação anormal crônica do eixo HHA pode causar atrofia 
no nível do córtex pré-frontal e do hipocampo, o que contribui para a manifestação de 
sintomas depressivos (LEONARD, 2005; LEONARD, 2006; LEONARD; MYINT, 2009; 
ARMBRUSTER et al., 2011; YANG et al., 2015). O mecanismo fisiopatológico por meio 
do qual a hiperatividade do eixo HHA contribui com o desenvolvimento de sintomas 
depressivos envolve o fator de liberação da corticotrofina (CRF).

O CRF é um hormônio associado à resposta fisiológica do estresse que 
desempenha um papel importante na ativação do sistema serotonérgico e do 
sistema nervoso periférico autônomo simpático em resposta aos eventos estressores 
(LEONARD, 2005; LEONARD, 2006). Desse modo, a exposição ao estresse crônico 
leva à secreção exacerbada de CRF, o qual induz a ativação disfuncional do núcleo 
dorsal da rafe. Essa alteração no núcleo dorsal rafe produz desequilíbrio no sistema 
serotonérgico, aumentando a função mediada pelos receptores 5-HT2A e diminuindo a 
função mediada pelos receptores 5-HT1A. Acredita-se que essas mudanças no sistema 
serotonérgico induzidas pelo CRF possam contribuir para o desencadeamento de 
transtornos de ansiedade e de transtornos depressivos (LEONARD, 2005; LEONARD, 
2006).

Desse modo, a disfunção serotonérgica associada à hiperatividade do eixo 
HHA tem sido considerada uma base neurobiológica importante tanto para os 
transtornos depressivos (LEONARD, 2005; LEONARD, 2006 YANG et al., 2015) 
quanto para o comportamento suicida (POMPII et al., 2010). Os corticosteróides 
(em especial os glicocorticóides, tais como o cortisol), em interação com receptores 
5-HT1A, desempenham um papel importante na relação entre estresse, depressão e 
comportamento suicida (POMPII et al., 2010). A hiperatividade do eixo HHA em resposta 
a níveis elevados e crônicos de estresse tem sido associada com a desregulação 
do sistema serotonérgico em pacientes portadores de depressão (LEONARD, 2005; 
LEONARD; MYINT, 2009). Desse modo, acredita-se que a hiperatividade do eixo HHA 
possa ser um preditor apropriado de transtornos depressivos e de comportamentos 
suicidas (POMPII et al., 2010). 

O achado mais replicado em estudos de neuroimagem em portadores de 
transtorno depressivo maior é a redução do volume do hipocampo (CAO et al., 2017; 
TANNOUS et al., 2018; HAN et al., 2019; RODDY et al., 2019; RUTLAND et al., 2019). 
As subestruturas do hipocampo mais afetadas na depressão são o cornu ammonis 
(C1-C4), o giro denteado e o subículo (CAO et al., 2017; TANNOUS et al., 2018; HAN 
et al., 2019; RODDY et al., 2019; RUTLAND et al., 2019). O CA1 e o subículo foram 
descritos como especialmente vulneráveis à hipercortisolemia em portadores de 
depressão maior (COLE et al., 2010). 
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A amostra de estudos também evidenciou a relevância da deficiência funcional 
nos sistemas de neurotransmissão mediados pelo glutamato e pelo ácido gama-
aminobutírico (GABA) na fisiopatologia da depressão maior (REN et al., 2016; LENER 
et al., 2017; INOSHITA et al., 2018). Acredita-se que o desequilíbrio entre o sistema 
excitatório glutamatérgico e o sistema inibitório GABAérgico resulte em dano nas células 
neuronais (excitotoxicidade glutamatérgica), produzindo efeitos neurodegenerativos 
que têm sido associados à fisiopatologia da depressão (MLYNIEC, 2015). 

Alguns estudos apresentaram evidências de que pacientes portadores de 
episódio depressivo maior apresentaram disfunção na neuroplasticidade (CANTONE 
et al., 2017; LENER et al., 2017). Nesses estudos, a neuroplasticidade prejudicada foi 
considerada um dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes ao declínio cognitivo 
(dificuldade de concentração, déficit das funções executivas e da memória) na depressão 
maior (CANTONE et al., 2017; LENER et al., 2017). A neuroplasticidade se referre à 
capacidade de reorganização das propriedades corticais, incluindo a força da conexão 
sináptica e até mesmo a própria estrutura neuronal (DOIDGE, 2007; CANTONE et 
al., 2017). O córtex cerebral possui a capacidade intrínseca de compensar, adaptar e 
se reorganizar por si mesmo em resposta aos estímulos ambientais e às condições 
patológicas (CANTONE et al., 2017).

Além disso, estruturas neocorticais dorsais se tornam hipometabólicas e as 
estruturas límbicas ventrais se tornam hipermetabólicas de forma persistente ao longo 
do episódio depressivo maior (DREVETS, 2000; DREVETS; PRICE; FUREY, 2008). 
A redução no volume das vias frontoestriatais assim como o aumento metabólico 
em estruturas subcorticais e suas conexões frontais foram descritas em casos de 
depressão tardia (ALEXOPOULOS, 2002; FURMAN et al., 2011; MORGAN et al., 
2016). 

Outras alterações morfológicas observadas na literatura foram no genu e 
esplenium do corpo caloso (KEMP et al., 2013; WILLIAMS et al., 2015; WILLIAMS et 
al., 2018), no núcleo caudado (KIM et al., 2008) e no putâmen (SACCHET et al., 2017), 
redução da glia do giro cingulado anterior (COTTER et al., 2001; CHANA et al., 2003) 
e anormalidades nos neurônios do córtex dorsolateral (COTTER et al., 2002).

Conforme a teoria cognitiva da depressão (BECK, 2008), pessoas portadoras 
de depressão apresentam pensamentos negativos sobre si mesmas. Esse vies 
autorreferencial negativo tem sido considerado um processo cognitivo disfuncional 
fundamental na manutenção e na intensificação de sintomas depressivos (YOSHIMURA 
et al., 2014). Isso ocorre porque o viés autorreferencial está associado à ocorrência 
de pensamentos ruminantes e autofoco mal-adaptativo (NOLEN-HOEKSEMA et 
al., 2008; YOSHIMURA et al., 2014). Vários estudos têm evidenciado que tanto os 
pensamentos ruminantes quando o autofoco mal-adaptativo associados a eventos 
estressores podem contribuir com o estabelecimento de humor deprimido (MOBERLY; 
WATKINS, 2008; YOSHIMURA et al., 2014).

As principais áreas encefálicas envolvidas no viés autorreferencial negativo 
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associado à depressão descritas pela literatura são o córtex pré-frontal medial, o córtex 
cingulado ventral anterior e a amígdala (YOSHIMURA et al., 2014). Desse modo, 
considera-se que essas três áreas cerebrais constituiriam o circuito neural cognitivo-
emocional disfuncional subjacente à depressão (YOSHIMURA et al., 2014). 

Os estudos sobre efeitos neurobiológicos da psicoterapia dos transtornos 
depressivos também têm contribuído para o entendimento das bases neuroanatômicas 
e fisiopatológicas da depressão (COUTO; ALVARENGA; NINA-E-SILVA, 2013). 
A psicoterapia cognitivo-comportamental da depressão promoveu a redução da 
atividade metabólica do eixo HHA (SHARPLEY, 2010), do córtex pré-frontal medial 
(GOLDAPPLE et al., 2004; LINDEN, 2008; YOSHIMURA et al., 2014), do córtex pré-
frontal dorsolateral (GOLDAPPLE et al., 2004; KENNEDY et al., 2007; KONARSKI et 
al., 2009). Por sua vez, a psicoterapia psicodinâmica da depressão reduziu a atividade 
metabólica do hipocampo, amígdala, giro do cíngulo e córtex pré-frontal (BUCHHEIM 
et al., 2012).

4 | 	CONCLUSÃO

A depressão está associada, principalmente, a alterações estruturais e/ou 
funcionais no eixo HHA, na amígdala, hipocampo, córtex pré-frontal, estruturas 
neocorticais dorsais, estruturas límbicas dorsais e vias frontoestriatais.
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