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APRESENTACAO

A colecéo “Ciéncias da Saude: da teoria a pratica” € uma obra composta de onze
volumes abordara de forma categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos
de casos, revisdes e inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento
relativo a saude. Além disso, todo o contetdo reune atividades de ensino, pesquisa
e extensao desenvolvidas em diversas regides do pais, que analisam a saude em
diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que parte do conhecimento
bibliogréafico e alcan¢a o conhecimento empirico e pratico.

O oitavo volume apresentara para vocé leitor apresentar de forma categorizada
e clara estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais.
Em todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a fisioterapia
e areas correlatas. A area &€ muito rica e permite um leque extremamente variado de
estudos que encaixam perfeitamente na tematica deste livro que € caminho da teoria
a pratica.

Temas diversos e interessantes sao, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela fisioterapia e suas tematicas tais como efeitos da
hidroginastica, doencgas cronicas, terapia assistida por animais, ginastica ritmica,
facilitacdo neuromuscular, perfil l ipidico, equilibrio postural, treinamento, traqueostomia
dentre muitos outros.

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

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 1

ALTERAQOES NEUROANATOMICAS E
FISIOPATOLOGICAS NA DEPRESSAO

Ana Luiza Caldeira Lopes
Académica de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)

Rio Verde — Goias
Amarildo Canevaroli Junior

Académico de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)

Rio Verde — Goias
Giovanna Silva Rodrigues

Académica de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)

Rio Verde — Goias
Lais Lobo Pereira

Académica de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)

Rio Verde — Goias
Paulo Ferreira Caixeta de Oliveira

Académico de Medicina, Faculdade de Medicina,
Universidade de Rio Verde (FAMERV/UniRV)

Rio Verde — Goias

Claudio Herbert Nina-e-Silva

Professor Adjunto, Laboratorio de Psicologia
Anomalistica e Neurociéncias, Faculdade de
Psicologia, Universidade de Rio Verde. Professor,

Faculdade de Medicina, Universidade de Rio
Verde (FAMERV/UniRV).

Rio Verde — Goias

RESUMO: A depressao € um transtorno de
humor que apresenta alta prevaléncia na
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populacédo. Estudos recentes tém buscado
evidenciar as bases anatomofisiopatologicas
da depressao para subsidiar o desenvolvimento
de terapias biolégicas mais eficazes. O objetivo
deste estudo foi
neuroanatémicas e fisiopatoldgicas associadas
a depressao.
bibliografica através da consulta a biblioteca

descrever as alteragbes

Realizou-se uma pesquisa

virtual PubMed. Aanalise daliteratura evidenciou
gue a depresséo esta associada principalmente
a alteracbes anatomofisiologicas no eixo
HHA, amigdala, hipocampo, cortex pré-frontal,
estruturas neocorticais dorsais, estruturas
limbicas dorsais e vias frontoestriatais.

PALAVRAS-CHAVE:

Transtornos de

Neuropsiquiatria.
Humor. Depresséo.

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,

Capitulo 1




amygdala, hippocampus, prefrontal cortex, dorsal neocortical structures, dorsal limbic
structures and frontoestrial pathways.

KEYWORDS: Neuropsychiatry. Mood Disorders. Depression. Psychobiology.
Neuroanatomy. Physiopathology.

11 INTRODUCAO

A depressédo é um transtorno mental frequente que se caracteriza por humor
deprimido, eventual tristeza persistente, perda de interesse em atividades que
normalmente séo prazerosas (anedonia), acompanhadas da diminuicdo da vontade/
energia (abulia), incapacidade de realizar atividades diarias, sentimentos de culpa ou
baixa autoestima, disturbios do sono e do apetite, dificuldades de concentragcédo e a
presenca de sintomas de ansiedade (GABBARD, 2006; BARLOW; DURAND, 2008;
ASSOCIACAO PSIQUIATRICAAMERICANA, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

O protétipo daquilo que costuma se denominar “depresséo” na pratica da clinica
psiquiatrica € o chamado epis6dio depressivo maior. A caracteristica principal de
um episodio depressivo maior € um periodo de pelo menos duas semanas durante
as quais ha um humor depressivo ou perda de interesse ou prazer em quase
todas as atividades, acompanhados por outros sintomas, tais como dificuldade de
concentracédo, sentimentos de menos-valia ou culpa excessiva e/ou inapropriada,
desamparo, pensamentos recorrentes de morte ou suicidio, mudancas no apetite ou
no sono, agitacdo ou retardo psicomotor, e energia reduzida ou fadiga (ASSOCIACAO
PSIQUIATRICA AMERICANA, 2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

Em criancas e adolescentes, o humor depressivo pode ser irritavel em vez
de triste (ASSOCIACAO PSIQUIATRICA AMERICANA, 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). Para se determinar um episddio depressivo maior, um sintoma
deve ser recente ou entao ter claramente piorado em comparagéo com o estado pré-
episodico da pessoa (ASSOCIACAO PSIQUIATRICAAMERICANA, 2014). Além disso,
os sintomas depressivos devem persistir na maior parte do dia, quase todos os dias,
por pelo menos duas semanas consecutivas. O episddio deve ser acompanhado por
sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo no funcionamento social, profissional
ou em outras areas importantes da vida do individuo (ASSOCIACAO PSIQUIATRICA
AMERICANA, 2014).

Os sintomas depressivos podem se tornar crénicos ou recorrentes, produzindo
incapacidade laboral e/ou de relacionamento, prejuizo psicossocial e sofrimento
significativo nos seus portadores (BARLOW; DURAND, 2008; ASSOCIA(;AO
PSIQUIATRICA AMERICANA, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). Desse modo, devido a sua natureza incapacitante e
elevada prevaléncia, a depressado € um grave problema de saude publica, impactando
negativamente a qualidade de vida relacionada a saude de seus portadores (MARCUS
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et al.,, 2012; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

A prevaléncia da depressao na populacdo mundial foi estimada em cerca de 16%
(YANG et al., 2015). Uma série de levantamentos epidemioldgicos recentes conduzidos
pela Organizacdo Mundial da Saude (The World Mental Health Surveys) em mais de
25 paises tem estimado que a depressao afeta aproximadamente 350 milhdes de
pessoas no mundo (MARCUS et al., 2012). No Brasil, a prevaléncia da depressao
foi estimada em cerca de 5,8% da populacao (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017). Nos Estados Unidos, a prevaléncia do transtorno depressivo maior foi estimada
em aproximadamente 7%, apresentando diferencas importantes em funcéo da faixa
etaria, sendo que a prevaléncia em individuos de 18 a 29 anos é trés vezes maior do
que a prevaléncia em individuos acima dos 60 anos (ASSOCIACAO PSIQUIATRICA
AMERICANA, 2014).

Tanto os levantamentos mundiais quanto os norte-americanos tém indicado que
o numero de mulheres portadoras de depressao é significativamente maior do que
o de homens (MARCUS et al., 2012; ASSOCIAGAO PSIQUIATRICA AMERICANA,
2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Estudos recentes tém buscado evidenciar as bases anatomofisiopatolégicas
da depresséao para subsidiar o desenvolvimento de terapias bioldgicas mais eficazes
(ASSOCIACAO PSIQUIATRICA AMERICANA, 2014; STAHL, 2014; SADOCK;
SADOCK; RUIZ, 2017). Apesar de esses estudos terem descrito correlatos
neuroanatémicos, neuroendoécrinos e neurofisiologicos do transtorno depressivo
maior, os resultados deles ainda nao 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 diagnostico da
depressdo (ASSOCIACAO PSIQUIATRICA AMERICANA, 2014).

A maioria dos estudos sobre as bases neurobiol6gicas da depressao tém se
concentrado na investigacao da hiperatividade do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal
(eixa HHA), a qual tem sido associada com a ocorréncia de episodios depressivos
maiores, caracteristicas psicoticas e riscos para suicidio subsequente (ASSOCIACAO
PSIQUIATRICAAMERICANA, 2014; STAHL, 2014; SADOCK; SADOCK; RUIZ, 2017).
Por outro lado, também tém sido realizados estudos de imagem cerebral de ressonéncia
magnética funcional, os quais tém evidenciado anormalidades em sistemas neurais
especificos envolvidos no processamento das emocgdes, na busca por recompensa e na
regulacéo emocional em adultos com depress&o maior (ASSOCIACAO PSIQUIATRICA
AMERICANA, 2014).

Dessa maneira, o objetivo do presente capitulo foi descrever as alteracbes
neuroanatémicas e fisiopatoldgicas associadas a depressao.
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2| METODOLOGIA

Este trabalho foi uma pesquisa bibliogréafica, por meio de uma revisao narrativa
da literatura médica. A questao norteadora desta pesquisa foi: quais sdo as principais
alterac6es anatomofisiopatoldgicas associadas a depressdao? 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
inclusdo: 1) artigos com data de publicagcédo a partir de 2000; 2) artigos publicados em
periddicos médicos internacionais com avaliacdo cega por pares.

Os artigos fornecidos pelas bibliotecas virtuais em resposta aos termos de busca
passaram porumatriagem, sendo que s6 foram analisados aqueles artigos que atendiam
simultaneamente aos dois critérios de inclusdo na amostra e respondiam a questao
norteadora proposta para a reviséo de literatura. Os artigos selecionados para analise
foram entdo copiados da biblioteca virtual e salvos em formato digital PDF. Depois
disso, cada um dos artigos foi lido para que as altera¢cdes anatomofisiopatolégicas
descritas pelas publicagdes selecionadas fossem registradas e compiladas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

De modo geral, a analise da literatura amostrada evidenciou que a fisiopatologia
da depressdo esta baseada em alteracbes neuroendoécrinas (em especial a
hipercortisolemia) resultantes da exposicao cronica a eventos estressores (ambientais
e cognitivos) que produzem mudangas estruturais (anatémicas) e funcionais
(fisiolégicas) no cortex pré-frontal, no hipocampo, na amigdala e na conectividade
entre essas areas cerebrais.

Varios estudos demonstraram que pacientes com depressdao costumam
apresentar hiperatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenais (eixo HHA) (LEONARD,
2005; SHARPLEY, 2010; ARMBRUSTER et al.,, 2011; YANG et al.,, 2015). Isso
acarreta hipercortisolemia e aumento da concentracao de citocinas pro-inflamatérias,
disfungdes neuroendocrinas e imunoldgicas que foram associadas pela literatura a
mudancas neurodegenerativas da amigdala, do hipocampo e do cortex pré-frontal em
pacientes depressivos (SCHIEPERS et al., 2005; LEONARD; MYINT, 2009).

No decorrer da depresséo, as citocinas pro-inflamatoérias produzem hiperatividade
do eixo HHA por meio da disruptura da inibicdo (via retroalimentacédo negativa) dos
corticosteroéides circulantes no eixo HHA (SCHIEPERS et al., 2005; LEONARD; MYINT,
2009). Por sua vez, com relagdo a deficiéncia na neurotransmissao serotonérgica
concomitante com os sintomas de depresséo, as citocinas pré-inflamatdrias podem
reduzir os niveis de serotonina por meio da diminui¢cao da disponibilidade do precursor
da serotonina (triptofano) através da ativacdo da enzima metabolizadora do triptofano,
a indoleamina-2,3-dioxigenase (SCHIEPERS et al., 2005).

N
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Eventos estressores do cotidiano tém a propriedade de induzir uma série de
mudancas fisiol6gicas mediadas pela liberacdo de cortisol resultante da ativagdo do
eixo HHA e, consequentemente, do sistema nervoso periférico autbnomo simpatico
(ARMBRUSTER et al., 2011; YANG et al., 2015).

Ha evidéncias de que a ativagao anormal crénica do eixo HHA pode causar atrofia
no nivel do cortex pré-frontal e do hipocampo, o que contribui para a manifestacéo de
sintomas depressivos (LEONARD, 2005; LEONARD, 2006; LEONARD; MYINT, 2009;
ARMBRUSTER et al., 2011; YANG et al., 2015). O mecanismo fisiopatol6gico por meio
do qual a hiperatividade do eixo HHA contribui com o desenvolvimento de sintomas
depressivos envolve o fator de liberagao da corticotrofina (CRF).

O CRF é um hormbnio associado a resposta fisiolégica do estresse que
desempenha um papel importante na ativacdo do sistema serotonérgico e do
sistema nervoso periférico autbnomo simpatico em resposta aos eventos estressores
(LEONARD, 2005; LEONARD, 2006). Desse modo, a exposi¢cao ao estresse crénico
leva a secrecdo exacerbada de CRF, o qual induz a ativagdo disfuncional do nucleo
dorsal da rafe. Essa alteragcdo no nucleo dorsal rafe produz desequilibrio no sistema
serotonérgico, aumentando a fungao mediada pelos receptores 5-HT2A e diminuindo a
funcéo mediada pelos receptores 5-HT1A. Acredita-se que essas mudancas 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 disfuncdo serotonérgica associada a hiperatividade do eixo
HHA tem sido considerada uma base neurobiol6gica importante tanto para os
transtornos depressivos (LEONARD, 2005; LEONARD, 2006 YANG et al., 2015)
quanto para o comportamento suicida (POMPII et al., 2010). Os corticosterdides
(em especial os glicocorticdides, tais como o cortisol), em interagdo com receptores
5-HT1A, desempenham um papel importante na relacao entre estresse, depresséo e
comportamento suicida (POMPII et al., 2010). A hiperatividade do eixo HHA em resposta
a niveis elevados e cronicos de estresse tem sido associada com a desregulacao
do sistema serotonérgico em pacientes portadores de depressao (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 reducao 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 depressdo sao o cornu ammonis
(C1-C4), o giro denteado e o subiculo (CAO et al., 2017; TANNOUS et al., 2018; HAN
et al.,, 2019; RODDY et al., 2019; RUTLAND et al., 2019). O CA1 e o subiculo foram
descritos como especialmente vulneraveis a hipercortisolemia em portadores de

depresséo maior (COLE et al., 2010).
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A amostra de estudos também evidenciou a relevancia da deficiéncia funcional
nos sistemas de neurotransmissdo mediados pelo glutamato e pelo acido gama-
aminobutirico (GABA) na fisiopatologia da depressédo maior (REN et al., 2016; LENER
et al., 2017; INOSHITA et al., 2018). Acredita-se que o desequilibrio entre o sistema
excitatorio glutamatérgico e o sistema inibitério GABAérgico resulte em dano nas células
neuronais (excitotoxicidade glutamatérgica), produzindo efeitos neurodegenerativos
gue tém sido associados a fisiopatologia da depresséo (MLYNIEC, 2015).

Alguns estudos apresentaram evidéncias de que pacientes portadores de
episddio depressivo maior apresentaram disfungcao na neuroplasticidade (CANTONE
et al., 2017; LENER et al., 2017). Nesses estudos, a neuroplasticidade prejudicada foi
considerada um dos mecanismos fisiopatol6gicos subjacentes ao declinio cognitivo
(dificuldade de concentracéo, déficitdas fungcbes executivas e damemoria) nadepresséo
maior (CANTONE et al., 2017; LENER et al., 2017). A neuroplasticidade se referre a
capacidade de reorganizagéo das propriedades corticais, incluindo a forca da conexao
sinaptica e até mesmo a propria estrutura neuronal (DOIDGE, 2007; CANTONE et
al., 2017). O cortex cerebral possui a capacidade intrinseca de compensar, adaptar e
se reorganizar por si mesmo em resposta aos estimulos ambientais e as condicbes
patologicas (CANTONE et al., 2017).

Além disso, estruturas neocorticais dorsais se tornam hipometabdlicas e as
estruturas limbicas ventrais se tornam hipermetabdlicas de forma persistente ao longo
do episddio depressivo maior (DREVETS, 2000; DREVETS; PRICE; FUREY, 2008).
A reducdo no volume das vias frontoestriatais assim como o aumento metabdlico
em estruturas subcorticais e suas conexdes frontais foram descritas em casos de
depressao tardia (ALEXOPOULQOS, 2002; FURMAN et al., 2011; MORGAN et al.,
2016).

Outras alteragcdes morfoldgicas observadas na literatura foram no genu e
esplenium do corpo caloso (KEMP et al., 2013; WILLIAMS et al., 2015; WILLIAMS et
al., 2018), no nucleo caudado (KIM et al., 2008) e no putamen (SACCHET et al., 2017),
reducao da glia do giro cingulado anterior (COTTER et al., 2001; CHANA et al., 2003)
e anormalidades nos neurdnios do cértex dorsolateral (COTTER et al., 2002).

Conforme a teoria cognitiva da depresséo (BECK, 2008), pessoas portadoras
de depressdo apresentam pensamentos negativos sobre si mesmas. Esse vies
autorreferencial negativo tem sido considerado um processo cognitivo disfuncional
fundamental na manutencéo e naintensificacao de sintomas depressivos (YOSHIMURA
et al., 2014). Isso ocorre porque o viés autorreferencial esta associado a ocorréncia
de pensamentos ruminantes e autofoco mal-adaptativo (NOLEN-HOEKSEMA et
al., 2008; YOSHIMURA et al., 2014). Varios estudos tém 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 areas encefalicas envolvidas no viés autorreferencial negativo
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associado a depressao descritas pela literatura sao o cortex pré-frontal medial, o cortex
cingulado ventral anterior e a amigdala (YOSHIMURA et al., 2014). Desse modo,
considera-se que essas trés areas cerebrais constituiriam o circuito neural cognitivo-
emocional disfuncional subjacente a depresséo (YOSHIMURA et al., 2014).

Os estudos sobre efeitos neurobiolégicos da psicoterapia dos transtornos
depressivos também tém contribuido para o entendimento das bases neuroanatémicas
e fisiopatoldégicas da depressdao (COUTO; ALVARENGA; NINA-E-SILVA, 2013).
A psicoterapia cognitivo-comportamental da depressdo promoveu a redugao da
atividade metabdlica do eixo HHA (SHARPLEY, 2010), do cortex pré-frontal medial
(GOLDAPPLE et al., 2004; LINDEN, 2008; YOSHIMURA et al., 2014), do cortex pré-
frontal dorsolateral (GOLDAPPLE et al., 2004; KENNEDY et al., 2007; KONARSKI et
al., 2009). Por sua vez, a psicoterapia psicodindmica da depresséao reduziu a atividade
metabdlica do hipocampo, amigdala, giro do cingulo e coértex pré-frontal (BUCHHEIM
et al., 2012).

41 CONCLUSAO

A depressdo estd associada, principalmente, a alteragdes estruturais e/ou
funcionais no eixo HHA, na amigdala, hipocampo, cértex pré-frontal, estruturas
neocorticais dorsais, estruturas limbicas dorsais e vias frontoestriatais.
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