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Disparada (Geraldo Vandré)

Prepare o seu coragao

Pras coisas que eu vou contar
Eu venho |4 do sertdo

E posso nao lhe agradar

Aprendi a dizer ndo

Ver a morte sem chorar
E a morte, o destino, tudo
Estava fora do lugar

Eu vivo pra consertar

Na boiada ja fui boi

Mas um dia me montei

N&o por um motivo meu

Ou de quem comigo houvesse
Que qualquer querer tivesse
Porém por necessidade

Do dono de uma boiada

Cujo vaqueiro morreu

Boiadeiro muito tempo
Laco firme e braco forte
Muito gado, muita gente
Pela vida segurei

Seguia como num sonho
E boiadeiro era um rei

Mas o mundo foi rodando
Nas patas do meu cavalo
E nos sonhos

Que fui sonhando

As visdes se clareando
Até que um dia acordei

Entdo ndo pude seguir
Valente em lugar tenente

E dono de gado e gente
Porque gado a gente marca
Tange, ferra, engorda e mata
Mas com gente é diferente



Se vocé nao concordar
N&o posso me desculpar
N&o canto pra enganar
Vou pegar minha viola
Vou deixar vocé de lado
Vou cantar noutro lugar

Na boiada ja fui boi

Boiadeiro ja fui rei

N&o por mim nem por ninguém
Que junto comigo houvesse
Que quisesse ou que pudesse
Por qualquer coisa de seu
Querer ir mais longe

Do que eu

Mas o mundo foi rodando
Nas patas do meu cavalo
E ja que um dia montei
Agora sou cavaleiro

Laco firme e bracgo forte
Num reino que néo tem rei
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RESUMO

Introducédo: O Estresse € uma palavra que esta sendo cada vez mais utilizada, porém
sem se ater a todas as situacdes e alteracdes neuroquimicas que estao envolvidas neste
processo. Em particular o impacto da exposi¢cado ao estresse no inicio da vida tém sido
cada vez mais estudados, porém ainda sdo relativamente recentes. Vém sendo
relacionado com o desenvolvimento de doencgas e transtornos mentais, tais como o
transtorno depressivo maior (TDM), os transtornos de ansiedade, o transtorno de
estresse pos-traumatico (TEPT), transtornos de personalidade (particularmente
borderline e antissocial) e transtorno por uso de substancias (TUS). Nas situacfes em
gue ocorreu o estresse precoce na vida das pessoas, 0 desenvolvimento do transtorno
mental tende a ocorrer de forma mais precoce e o0 curso tende a ser de maior gravidade.
Além disto, esses pacientes apresentam tendéncia a menor resposta ao tratamento,
gualquer que seja a sua abordagem (farmacoldgica, psicoterapéutica ou por outras
modalidades). Objetivos: Determinar o papel do estresse precoce no desenvolvimento
e possivel agravamento dos transtornos mentais e avaliar o papel da neuroinflamacao
no desenvolvimento de transtornos mentais. Além de verificar a relagdo do estresse
precoce com o desenvolvimento da depressdo ao longo da vida e poder verificar a
correlacdo entre o estresse precoce e 0 agravamento dos quadros depressivos, além da
possibilidade de desenvolvimento de comorbidades (Tr. de Ansiedade, Tr. de
Personalidade, Tr. por Abuso de Substancias, e as comorbidades clinicas) do transtorno
depressivo. Métodos: Realizamos uma pesquisa Descritiva. Artigos de revistas
cientificas, livros, teses, dissertacdes e sites cientificos foram avaliados para o presente
trabalho. O levantamento bibliografico foi realizado por meio de consultas as seguintes
bases de dados cientificos: PubMed, SciELO, Cochrane. A busca foi retrospectiva
limitando-se aos artigos cientificos publicados até julho de 2022, em lingua portuguesa
e inglesa na integra, escritos por profissionais da salde e que contemplam os objetivos
da pesquisa. Foram excluidos relatos de caso, estudos de revisao, e os demais materiais
gue nao contemplaram os critérios de inclusdo acima citados. Discussdo: Na presente
dissertacdo discute-se a ocorréncia de estresse precoce, seu papel nas alteracfes da
metilacdo do DNA, as alteragBes neuro-inflamatérias decorrentes, e a forma como isto
impacta no surgimento de quadros mentais a partir da Adolescéncia, estudando-se, em
particular, o desenvolvimento do Transtorno Depressivo Maior (TDM). Concluséo: A
exposicao a estresse de forma precoce € comum, com estimativas de que um quarto das
criancas sofram algum tipo de abuso ou negligéncia durante a infancia, em qualquer
regido do mundo e em qualquer situacdo socioeconémica ou cultural>#l.Dentre os
transtornos mentais aos quais essa populacdo encontra-se em maior risco, destaca-se
a depressdao, melhor representada pelo TDM, que € uma doenca altamente prevalente e
gue leva a importantes prejuizos funcionais e custos ao paciente e a sociedade®. Existe
uma ligacéao direta entre o TDM e um processo neuroimune e metabdlico sistémico. Por
meio de alteragcdes nos receptores e no neurofeedback, ocorre em boa parte dos
pacientes com TDM uma disfuncéo do eixo HHA que se torna hiperativado, acarretando
hipersecrecao de glicocorticoides, além de ocorrer no sistema limbico uma disfungéo da
neurogénese, com menor proliferacdo neuronal e da arvore dendritica, 0 que piora a
inflamacé&o e diminui a producéo do Fator Neurotréfico de Protecdo Derivado do Cérebro
(BDNF). Modelos de neuroinflamacdo com menor proliferacdo celular e neurogénese



apresentam-se com sintomas depressivos e o tratamento antidepressivo é capaz de
promover reversao desses efeitos.

Palavras-chave: Estresse, Estresse Precoce, Depressédo, Comorbidades, Citocinas.



ABSTRACT

Introduction: Stress is a word that is being used more and more, but without focusing on
all the situations and neurochemical changes that are involved in this process. In
particular, the impact of exposure to stress early in life has been increasingly studied, but
is still relatively recent. They have been related to the development of mental illnesses
and disorders, such as a major depressive disorder (MDD), anxiety disorders, post-
traumatic stress disorder (PTSD), personality disorders (particularly borderline and
antisocial) and substance use (SUD). In situations where stress occurs early in people's
lives, the development of the mental disorder tends to occur earlier and the course tends
to be more severe. Furthermore, these patients tend to have a lower response to
treatment, whatever the approach (pharmacological, psychotherapeutic or other
modalities). Objectives: Determine the role of early stress in the development and
possible worsening of mental disorders and evaluate the role of neuroinflammation in the
development of mental disorders. In addition to verifying the relationship between early
stress and the development of depression throughout life and being able to verify the
correlation between early stress and the worsening of depressive conditions, in addition
to the possibility of developing comorbidities (Anxiety Tr., Personality Tr., Tr. for
Substance Abuse, and clinical comorbidities) of depressive disorder. Methods: We
carried out a descriptive research. Articles from scientific journals, books, theses,
dissertations and scientific websites were evaluated for this work. The bibliographic
survey was carried out through consultations in the following scientific databases:
PubMed, SciELO, Cochrane. The search was retrospective, limited to scientific articles
published until July 2022, in Portuguese and English in full, written by health professionals
and which address the research objectives. Case reports, review studies, and other
materials that did not meet the inclusion criteria mentioned above were excluded.
Discussion: This dissertation discusses the occurrence of early stress, its role in
changes in DNA methylation, the resulting neuro-inflammatory changes, and the way in
which this impacts the emergence of mental conditions from adolescence onwards,
studying, in particular, the development of Major Depressive Disorder (MDD).
Conclusion: Early exposure to stress is common, with estimates that a quarter of children
suffer some type of abuse or neglect during childhood, in any region of the world and in
any socioeconomic or cultural situation,2,41. Among the mental disorders to which this
population is at greater risk, depression stands out, best represented by MDD, which is a
highly prevalent disease that leads to important functional impairments and costs for the
patient and society5. There is a direct link between MDD and a systemic neuroimmune
and metabolic process. Through changes in receptors and neurofeedback, a dysfunction
of the HPA axis occurs in most patients with MDD, which becomes hyperactivated,
leading to hypersecretion of glucocorticoids, in addition to a dysfunction of neurogenesis
occurring in the limbic system, with less neuronal proliferation and dendritic tree, which
worsens inflammation and decreases the production of Brain-Derived Neurotrophic
Protective Factor (BDNF). Neuroinflammation models with lower cell proliferation and
neurogenesis present with depressive symptoms and antidepressant treatment is
capable of reversing these effects.

Keywords: Stress, Early Stress, Depression, Comorbidities, Cytokines.



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

5-HT: Serotonina

AMPAR: a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico
BDNF: Fator Protetor derivado do Cérebro

BHE: Barreira hematoenceféalica

COX: Cicloxigenase

DA: Dopamina

DAMPs: Padrbes moleculares associados a danos
HHA: Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal

IDO: Indolamina

IFN: Imunomoduladores interferon

IL: Interleucina

NF-kB: Fator de Necrose kappa-Beta

NMDA: N-metil-D-aspartato

PAMPs: Padrdes moleculares associados a patégenos
TDM: Transtorno Depressivo Maior

TODO: triptofano 2,3-dioxigenase

TEPT: Transtorno do Estresse P6s Traumatico

TGF: Fator de crescimento transformador

THB: Transtorno do Humor Bipolar

TNF: Fator de necrose tumoral

TUS: Transtorno por Uso de Substancias
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1. INTRODUCAO: O ESTRESSE PRECOCE

Os estudos acerca do impacto da exposicdo ao estresse no inicio da vida séo
relativamente recentes. Vém acontecendo nos ultimos 20 anos, tendo sido relacionada
com o desenvolvimento e curso de doencas e transtornos mentais, tais como o transtorno
depressivo maior (TDM), os transtornos de ansiedade, o transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT), transtornos de personalidade (particularmente borderline e
antissocial) e transtorno por uso de substancias (TUS). Nas situacdes em que ocorreu 0
estresse precoce na vida das pessoas, o desenvolvimento do transtorno mental tende a
ocorrer de forma mais precoce e o curso tende a ser de maior gravidade. Além disto,
esses pacientes apresentam tendéncia a menor resposta ao tratamento, seja

farmacolégico, psicoterapéutico ou por outras modalidades?!=.

Assim como o TDM, o estresse precoce esta associado a maior risco de
desenvolvimento de diversas condi¢gBes clinicas, além dos quadros mentais, como
doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, diabetes tipo 2, asma e alguns tipos de

cancer, com efeito de reducéo da expectativa de vida aos expostos a estresse precoce?.

Quando falamos de estresse precoce, ha uma tendéncia a considerar apenas as
situacdes de grande impacto, pessoal e social, tais como os abusos sexuais e as grandes
perdas afetivas, mas os estudos tém demonstrado que uma série de situacbes esta
ligada ao que estamos chamando de estresse precoce, e que apresentam forte
repercussao no impacto em doencas mentais: 0 abuso emocional, as punicdes fisicas, a
perda de um dos pais ou de avos, a doenca grave de um dos progenitores, as situacoes
de bullying (em particular realizado por irmaos ou parentes/amigos proximos), e a

negligéncia por parte dos pais'?.

Ao contrario do que se imagina, a prevaléncia de estressores na infancia € alta.
Estima-se que uma em cada quatro criancas sofra alguma forma de abuso ou negligéncia
durante a infancia. No ano de 2016, nos Estados Unidos, foram denunciados 676.000
casos de abusos a criangas aos servigos de protecdo, com inestimavel subnotificacdo

em todo o mundo. Estima-se, naquele pais, que a maioria dos casos nao seja
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denunciada, principalmente tratando-se de abuso emocional e negligéncia que

apresentam consequéncias independentemente de abuso fisico ou sexual?.

O TDM e transtorno de humor bipolar (THB) sdo os principais transtornos de
humor relacionados ao estresse precoce, com até 46% dos individuos com TDM
apresentando histérico de maus-tratos na infancia e por volta de 57% dos portadores de
THB com o0 mesmo histérico. O TDM ocorre, em meédia, 4 anos antes em individuos com
historico de maus-tratos na infancia em comparacao com aqueles sem historico e nesses
casos héarisco de maior numero de episodios depressivos ao longo da vida e com maior
gravidade. Ha também aumento do risco de comportamento suicida e maior taxa de
comorbidades com transtornos de ansiedade, TEPT e TUS nesses individuos. A
exposicdo a estressores ou maus-tratos na infancia parece ser um fator de risco
independente de outros fatores, mas outros fatores de risco para os transtornos de humor
como historia familiar também podem ter, pelo menos em parte, relacdo com o histérico
de exposicao a estresse precoce. Ainda, € um fator de risco para comportamento suicida
independente da severidade de sintomas depressivos ou da existéncia de tentativas
prévias'2. O momento, a duracédo e a gravidade dos maus-tratos alteram o risco para
transtornos de humor ao longo da vida. Quanto mais precoce na vida e por maior tempo

de duracéo, pior sera o quadro?.

A exposicao a estresse precoce também confere maior risco ao desenvolvimento
de quadros depressivos com caracteristicas atipicas e menor resposta ao tratamento,
com menores taxas de remissao, seja por psicofarmacologia, por psicoterapias, ou pela

combinacéo delas®?.

Apesar dos estudos sobre o impacto do estresse precoce na salude mental e no
possivel desenvolvimento de quadros patologicos mentais serem relativamente
recentes, a ideia de correlacionar os transtornos depressivos com o estresse croénico e a
resposta inflamatoéria ndo € meérito dos estudos cientificos do século XXI. Na publicacao
de Hans Selye3, em 1936, sobre “sindrome de adaptagao geral”, que foi posteriormente
corroborada e ampliada para os transtornos psiquiatricos pelos estudos de Kessler4, em
1997, sugerindo ter o estresse (definido como uma ameaca real ou implicita a integridade

psicolégica ou fisiologica de um individuo) um papel fundamental nos transtornos



15

mentais, tanto como fator causal, como resultado do pensamento desordenado e das

relacdes interpessoais interrompidas, quanto como agravante destes quadros®.

Pela importancia do impacto da exposi¢cdo ao estresse na infancia, e de suas

repercussdes para a qualidade de vida e a Saude Mental futura, propos-se este estudo.
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Determinar o papel do estresse precoce no desenvolvimento e possivel
agravamento dos transtornos mentais;

Avaliar o papel da neuroinflamacdo no desenvolvimento de transtornos mentais.

2.2 ESPECIFICOS

Verificar a relacéo do estresse precoce com o desenvolvimento da depresséo ao
longo da vida;

Verificar a correlagdo entre o estresse precoce e 0 agravamento dos quadros
depressivos, além da possibilidade de desenvolvimento de comorbidades (Tr. de
Ansiedade, Tr. de Personalidade, Tr. por Abuso de Substancias, e as comorbidades

clinicas) do transtorno depressivo.
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3. METODOS

O método escolhido para a elaboracdo desta dissertacdo foi uma pesquisa
Descritiva. Artigos de revistas cientificas, livros, teses, dissertacfes e sites cientificos
foram avaliados para o presente trabalho. O levantamento bibliografico foi realizado por
meio de consultas as seguintes bases de dados cientificos: PubMed, SciELO, Cochrane.
A busca foi retrospectiva limitando-se aos artigos cientificos publicados até julho de 2022.

Como critério de inclusdo para a selecdo do material pesquisado foram
considerados os materiais publicados em lingua portuguesa e inglesa na integra, escritos
por profissionais da satde e que contemplam os objetivos da pesquisa. Foram excluidos
relatos de caso, estudos de revisdo, e os demais materiais que ndo contemplaram o0s

critérios de inclusdo acima citados.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

Depresséo € o nome dado a um espectro de heterogéneas apresentacdes cuja
mais comum apresentacdo € representada pelo Transtorno Depressivo Maior (TDM),
sendo 0 mais prevalente entre todos os transtornos depressivos. E caracterizado pela
presenca de Humor depressivo, na maior parte dos dias, perda de energia e prazer,
alteracdes de sono e apetite, além de um estreitamento do campo vivencial, e diminui¢cao
das funcgbes cognitivas, com aumento de irritabilidade, possivel presenca de sintomas
ansiosos e dolorosos, sendo duas vezes mais prevalente em mulheres do que em
homens® e esta relacionado diretamente a risco de morte®, seja por suicidio, seja pelo
agravamento de outras condicbes meédicas, tais como doencas metabdlicas e
cardiovasculares’.

Sua importancia ndo € meramente relacionada a sua alta prevaléncia ao longo da
vida, estimada em, aproximadamente, 17% da populacdo, mas também aos custos
econdmicos que gera e que sao estimados em cerca de US$ 80 a US$ 100 bilhdes por
ano, somente nos Estados Unidos da América, sendo a maior parte deste custo atribuido
ao Absenteismo, a queda de produtividade e aos custos sociais e apenas 30 % ao custo

direto no tratamento da doenca, com as consultas e os medicamentos necessarios®.

Além do TDM ter seu papel reconhecido no risco do desenvolvimento de diversas
outras condi¢des, tais como a dor cronica ou incapacitante, hipertensao arterial
sistémica, quadros metabdlicos, particularmente a obesidade e a diabetes mellitus tipo
2, as supressdes do sistema imunoldgico, essas condi¢cdes também atuam como fator
de risco para o desenvolvimento de TDM?, aparentando ser esta uma via de “mao-dupla”,

e que pode ser mediada pelas vias inflamatérias®.

Nos estudos emblematicos que ficaram conhecidos como STAR*D, apenas um
terco dos pacientes que apresentam seu primeiro episodio de TDM alcangam remissao
completa dos sintomas apds um unico tratamento com medicamento antidepressivo e
60% apoOs o uso da segunda medicacdo. Pode-se inferir que isso deva-se a etiologia

multifatorial e ainda pouco esclarecida do TDM¥0:11,
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Além de intensamente penoso para o paciente, e com grande carga de Estigma
Social, os conhecimentos acerca do TDM ainda sédo escassos, 0 que dificulta seu
diagndstico e, principalmente, seu melhor tratamento. O entendimento atual sobre o TDM
baseia-se na descoberta acidental das propriedades antidepressivas de drogas que
modulam a neurotransmissdo monoaminérgica. Acreditava-se entdo, que os quadros
depressivos resultem de deficiéncias de neurotransmissores, sendo a serotonina (5-HT),
a noradrenalina (NA) e a dopamina (DA) as mais implicadas'?. Recentemente, outros
mecanismos vém sendo postulados, resultado de descobertas como a alteracdo na
regulacdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) e a produgdo continua de

neurdnios no giro dentado do hipocampo de adultos'.

INFLAMACAO E O TDM: as diversas alteracdes encontradas

Na dultima década, ficou cada vez mais claro que a imunidade e fatores
neuroinflamatérios guardam relacao direta com o TDM, assim como acontece com outras
doencas neurolégicas como esclerose multipla ou doenga de Alzheimer®!3, Modelos
animais dessas doencas neuroldgicas podem apresentar comportamentos tidos como
depressivos e, hoje, ao TDM é atribuida uma intima relacdo com fatores inflamatorios.
Substancias como interleucina-6 (IL-6) elevadas no sangue periférico guardam alta
correlacdo com sintomas como anedonia e lentificacdo psicomotora. Isso vale para
certos tipos do imunomoduladores interferon (IFN). Ao mesmo tempo, estudos apontam
que certos agentes anti-inflamatérios podem ter efeitos antidepressivos, como 0s

também moduladores imunolégicos adalimumab e etanercept®4.

Os mecanismos pelos quais o0 TDM acarretaria uma neuroinflamacéo ainda séo
pouco esclarecidos, mas envolvem diversos atores dentro e fora do sistema nervoso
central (SNC). As células da glia sdo conhecidas como os agentes de defesa particular

ao SNC e fazem também a regulacdo de neurotransmissores como o glutamato®4,

Células do sistema imune tais como linfocitos B e T, geralmente, estédo restritas
ao liquido cefalorraquidiano (LCR), mas podem se infiltrar no tecido cerebral em

condicBes inflamatérias estimulando respostas que podem causar dano tecidual. As



20

células da microglia sdo responsaveis, entre diversas outras funcdes, por sua origem
compartilhada com macrofagos periféricos, pela ativacao de receptores. Essas células,
guando estimuladas, promovem a ativacdo de receptores denominados tipo pirina
contendo dominio 3 NOD-like (NLRP3) do inflamassoma e assim, causam a secre¢ao de
guimiocinas e citocinas, como IL-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF), bem como
outros mediadores inflamatoérios, como O6xido nitrico sintase induzivel, ciclooxigenase
(COX) e metaloproteinase da matriz e promovem recrutamento de outras células da

microglia para o tecido cerebral>,

Por outro lado, células denominadas M2 promovem acao anti-inflamatéria, reparo
tecidual e aumento de citocinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-10 e fator de crescimento
transformador (TGF), bem como neurogénese. Estudos em modelos animais e humanos
mostram que o tratamento antidepressivo é capaz de promover reducdo da atividade
inflamatdria causadora de dano tecidual aos cortices pré-frontal e cingulado anterior,

insula e hipocampo!4*’,

A permeabilidade microvascular cerebral também se torna vulneravel aos efeitos
inflamatdrios ou a presenca de substancias nocivas como Lipopolissacarideos (LPS), por
aumento ou diminuicdo do tamanho de ceélulas como os astrécitos nas juncdes
perivasculares conhecidas como tight junctions da barreira hematoencefélica (BHE),
alterando a sobrevivéncia neuronal e promovendo desmielinizagdo. Ocorre, por
consequéncia, diminuicdo na internalizacdo de glutamato e dilatacdo arteriolar o que
aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE), ativa linfocitos T e
acarreta apoptose celular e diminuicdo da producao de glutamato a partir da glutamina
e glicose que sdo menos disponiveis ao neurénio, resultando em menor producao

energética®1415,

O glutamato liga-se a receptores ionotropicos de glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDA) e a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico (AMPARS) e aos receptores
metabotropicos de glutamato na membrana de neurdnios pré-sinapticos e pos-
sinapticos. Recentemente, o papel do glutamato, através de seus receptores como o

NMDA vem sendo amplamente estudado e apontado como tendo um papel central, uma
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vez que drogas antagonistas desse sitio, como a cetamina, tém efeito antidepressivo

expressivo e consideravelmente mais rapido*>18.

O reconhecimento de padrdes moleculares associados a danos (DAMPS) ou
padrées moleculares associados a patdogenos (PAMPS) por receptores da superficie
celular ativa varias vias de sinalizacao intracelular, como o fator nuclear kappa-p (NF-k)
e proteina quinase ativada por mitogenacao (MAPK), que controlam a inducéo da sintese
de citocinas pré-inflamatérias e o inflamassoma NLRP3, que cliva citocinas como IL-1. A
expressado de IL-1 ocorre fisiologicamente e é essencial para promover diferenciacdo das
células do sistema imune, mas cronicamente elevada altera a atividade sinaptica e

hipomodula a transmiss&o sinaptica monoaminérgica e glutamatérgica®141517,

A hipétese serotoninérgica tornou-se, ao longo das ultimas décadas, na teoria
mais difundida no que diz respeito a fisiopatologia do TDM e baseia-se em evidéncias
gue mostram que o metabolismo de 5-hidroxitriptamina (5-HT) ou serotonina encontra-
se reduzido nesses casos e no fato de utilizarmos, na pratica clinica, medicacbes que
aumentam a disponibilidade desse neurotransmissor na fenda sinéptica. E sintetizada a
partir do triptofano pela enzima triptofano hidroxilase, porém o catabolismo do triptofano
em indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) e triptofano 2,3-dioxigenase (TDO), e finalmente
em quinurenina implica na agdo dessa Ultima em papeis de citotoxicidade. Esse ciclo é
induzido em condi¢des de inflamagé&o crénica, ao invés do ciclo normal de 5-HT e a
guinurenina é convertida em 3-hidroxi-quinurenina (3-HK), acido 3-hidroxi-antralinico do
glutamato, coenzima terminal nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD+) e acido
quinolinico (QUIN), que tem efeito agonista do receptor NMDA e atividade pro-
inflamatodria e pro-oxidativa. Disfungdes dessa via estdo intimamente ligados a maior
inflamacéo e morte neuronal e a comportamentos relacionados ao TDM, inclusive
suicidio, sendo implicadas na diminuicdo de volume do hipocampo e do giro cingulado
anterior desses pacientes, assim como ocorre com a reducdo da espessura do cortex

pré-frontal, creditado a citotoxicidade destas alteracées.417:19,

A hiperatividade do eixo HHA, presente em 35 a 65% dos pacientes com TDM,
também ja € conhecida ha algum tempo, assim como suas consequéncias, como a

alteracdo na secrecao de glicocorticoides e no neurofeedback, com repercussoes
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metabolicas, cardiovasculares, imunes, cognitivas, entre outras. A hiperfuncéo deste eixo
acarreta aumento na expressdo do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). Como
resultado, pacientes deprimidos apresentam niveis elevados de glicocorticoide
plasmatico, salivar e urinario. Acredita-se que isso se deva a alterac¢des relacionadas ao
feedback com menor resposta ao teste de supressdo com dexametasona que é

restaurada com o tratamento antidepressivo!®2°,

Essa hiperatividade de glicocorticoides também apresenta efeitos proé-
inflamatorios per se e através de alteracdes na expressdo de genes relacionados a
imunidade. Ativam as vias de receptores toll-like (TLR) tipo 2 e 4 e MAPK-fosfatase-1
(MKP-1) que, por sua vez, realizam o aumento de citocinas pro-inflamatorias. Também
alteram a expressdo de genes como o da proteina ativadora de NF-kB. Esses
conhecimentos representam uma mudanca de paradigma em relagéo aos efeitos anti-
inflamataorios atribuidos aos glicocorticoides até entdo, capazes de promover reducédo de
citocinas proé-inflamatérias como IL-1, IL-6 e TNF-a e apoptose de células inflamatorias
(Figura 1)%:20.21,
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Figura 1. O estresse crbnico, como 0 que ocorre nos quadros depressivos, gera
alteracao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, causando aumento dos niveis basais de
cortisol (CORT) e liberagdo de citocinas pro-inflamatdérias, como IL-183, IL-6 e TNFa, o
gue terd como resultado um estado inflamatério sistémico (Adaptada de lwata, 2013)2?.

INFLAMACAO E A NEUROGENESE

As substancias pro-inflamatérias notoriamente exercem influéncia sobre as

regifes do cérebro que atuam na proliferacdo celular, denominadas nichos neurogénicos
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adultos. Séo elas a zona subventricular dos ventriculos laterais e a zona subgranular do
giro dentado do hipocampo, a partir de células-tronco neurais radiais (rNSC), que se
multiplicam e diferenciam em células tipo 2 e posteriormente em neuroblastos e em
neurdnios imaturos que se tornam células granulares maduras ao longo de 8 semanas,
processo estimulado pelo fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) expresso em

varias regides do cérebro, com papel central na chamada neuroplasticidade!1>22,

Na Figura 2 ilustramos a exposi¢cao ao estresse de forma cronica (entendido como
um estressor de pequena intensidade, mas com duracdo minima de trés meses em
humanos), gerando aumento dos niveis de glicocorticoides e citocinas pré-inflamatoérias
gue, por sua vez, causam diminuicdo de BDNF o que acarreta em atrofia da arvore
dendritica (a direita, em comparacdo a imagem da esquerda), diminuindo a

neuroplasticidade®423.
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Figura 2. Adaptada de Duman et al., 2000%*. As alteracbes da neurogénese do
hipocampo adulto ocorrem por interferéncia de diversos quadros relacionados a
neuroinflamacédo e podem induzir comportamentos depressivos. Substancias ja
mencionadas, como LPS e IFN que diminuem a neurogénese do hipocampo em roedores
associada a uma disfuncédo de BDNF e a ativacdo microglial (Figura 2). Os altos niveis
de LPS cronicamente reduzem o comprimento dendritico e a densidade de aglomerados
pés-sinapticos de neurdnios recém-nascidos do hipocampo, enquanto IFN-a altera a

proliferacdo, sobrevivéncia e diferenciacdo celulares do hipocampo®®.

As células da micrdglia estdo implicadas nos mecanismos pro-inflamatérios, mas
também estdo em contato com todas as células envolvidas na neurogénese como
rNSCs, tendo funcdo apoptética das células fagocitadas. Possivelmente, estao
envolvidas na formacao da &rvore dendritica da sinaptogénese por media¢ao do receptor
1 de quimiocina CX3C (CX3CR1)°.

O interferon-a (IFN-a) também vem sendo implicado nessa inflamac&o, por
estimulo dos genes 15 estimulados por interferon (ISG15), 18 peptidase-especifica da

ubiquitina (USP18) e a expressdo de IL-6, com importante efeito de reducéo da
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neurogénese no hipocampo do adulto. Enquanto isso, a IL-1B, induzida por LPS e IFN-a
tem papel ainda maior na diminuicdo da neurogénese no hipocampo, com consequente
promocdo de comportamentos depressivos. A exposicdo cronica a ela diminui
neurogénese nao somente pela nado proliferacdo neuronal, mas porque a IL-1[3 influencia
na diferenciacdo celular, acdo possivelmente relacionada a expresséo de citocinas no
hipocampo. De forma contraria, esse efeito inibitério € revertido pelo tratamento com

medicacdes antidepressivas, tais como a sertralina e a venlafaxina, por exemplo®1519,

ESTRESSE, INFLAMACAO, TDM E GENETICA: como se relacionam

Individuos expostos a estressores cronicos podem apresentar polimorfismos do
gene que expressa caracteristicas do transportador de serotonina (5-HT-T), SHTTLPR,
sitio de bloqueio de farmacos inibidores seletivos da receptacédo da serotonina (ISRS),
conferindo maior risco de desenvolvimento de TDM do que pessoas sem esse
polimorfismo. As alteracfes epigenéticas do TDM também estdo ligadas a deficiéncias
na capacidade de expressao enzimatica e proteica, incluindo proteinas quinases A e C,
gue se ligam menos a proteinas G, o que gera menos ciclos de fosforilagcdo proteica.
Como resultado, esses pacientes apresentam alteracbes ndo apenas da expressao
génica, mas também na concentracdo de substancias que resultam dessa interagdo
entre proteinas e genes como o BDNF, seu receptor, receptores de glicocorticoides e de

hormdnio liberador de corticotrofina central (CRH)?°.

A exposicao a estressores no inicio de vida, tais como os diversos tipos de abuso
(emocional,, fisico, sexual, bullying, etc.), a negligéncia, a violéncia em todas as suas
apresentacoes, situacdes sociais adversas, poucos cuidados maternos e paternos ou
negligéncia e exposi¢cao as perdas concretas ou apenas vivenciadas (como a doenca de
pais/avés/familiares préximos), tanto fisicas como mentais (como a propria depresséao de
um familiar), pode causar alteracées neuroenddcrinas e até genéticas que influenciarao
a resposta neuronal ao longo da vida. Esses estressores sdo capazes de promover um
tipo de remodelacao funcional do DNA, o que hoje se conhece como epigenética. A mais

comum entre essas alteracdes € a metilagcdo do proprio DNA — ou inser¢cdo de um grupo
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metil — que atua modificando a expressdo génica, aumentando-a ou suprimindo-a e,
acredita-se que disso resultem caracteristicas do comportamento humano e também do
adoecimento. Fatores extrinsecos como estresse cronico, dieta, exposi¢cdo a poluicao
(de todos os tipos), estilo de vida e envelhecimento também s&o capazes de promover
essas alteragfes gendmicas. Por exemplo, a exposicao a estressores esta associada a
metilacbes em sitios especificos dos genes NR3C1, SLC6A4, BDNF e OXTR que sdo
associados a fatores que afetam o bem-estar psicol6gico dos seres humanos, guardando
correlacdo com depressao, estresse, ansiedade, negligéncia e abuso, entre outros

quadros! 925,

O EIXO INTESTINO-CEREBRO: seu papel na neuroinflamac&o

Em 2012, em artigo embleméatico publicado com o titulo “So depression is an
inflammatory disease, but where does the inflammation come from”? os pesquisadores
M. Berk, M. Maes e F. Jacka, utilizaram o conceito do “Leaky Gut”, ou “Intestino
Permeéavel” (em traducdo livre do autor), que levaria a um processo inflamatério crénico
pela “permeabilidade” que algumas situagdes, como o estresse crbnico, 0 abuso de
alcool, a exaustdo psiquica, além de fatores clinicos, como a utilizagdo cronica de
antibioticoterapia, antiinflamatérios, o tratamento com antiretrovirais, as doencas auto-
imunes, a exposicdo a tratamentos quimioterapicos e radioterapicos, o uso de
imunossupressores, aléem da alergia a alimentos e processos inflamatorios crénicos,
poderiam levar o intestino a tornar-se permeavel a saida de muco, bactérias, virus,

provocando uma reacédo inflamatéria local, com repercussées sistémicas?®.

Vem sendo motivo de maior discussao e investigacao o eixo que liga o cérebro e
o intestino (eixo intestino-cérebro). Sabe-se que mantém relacdo direta com o sistema
neuroenddcrino de forma bidirecional. Particularmente tem sido alvo de pesquisas a
microbiota intestinal - conjunto de seres habitantes da microscopica flora - que pode ter
sua composicao alterada em diversas condi¢cdes clinicas e psiquiatricas, processo
conhecido como dishiose ou de desbalancgo entre esses seres?627.28, As conexdes entre

intestino e SNC se dao por meio da via vagal, toracolombar e lombossacral, através das


http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&hl=pt-BR&cluster=2611488383217435307&btnI=1
http://scholar.google.com/scholar?oi=bibs&hl=pt-BR&cluster=2611488383217435307&btnI=1
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substancias presentes nos sistemas que englobam neurotransmissores, citocinas e
horménios, portanto os sistemas neuroenddcrino, neuroimune e as vias simpatica e

parassimpatica do sistema nervoso autdnomo?’:28,

Atribui-se aos quadros de TDM o extravasamento de endotoxinas translocadas da
microbiota por alteracdo da permeabilidade intestinal, com maiores taxas de anticorpos
IgA e IgM contra bactérias intestinais e LPS no sangue periférico de pacientes com TDM.
Esse processo, acredita-se, é mediado por TLR-4 que é responsavel pelo monitoramento
da resposta inflamatdria no corpo, servindo também como comunicacdo do intestino ao
cortex cerebral e, na sua auséncia, camundongos ndo apresentam modificagcdes em sua

microbiota quando expostos a situaces de estresse??-3,

Outras alteracdes, além de fatores ambientais, dos quadros clinicos e do estresse
como uma Dieta pobre em nutrientes (zinco, magnésio, vitaminas do complexo B,
gorduras como o azeite, peixes e frutos do mar, além dos pré-biéticos) parecem exercer

papel adverso, com associacdo multifatorial e complexa3:32:33,

A relacdo entre a microbiota e o organismo é considerada comensal, havendo
uma infinidade de antigenos, essenciais para o desenvolvimento da imunidade, que sao
fornecidos por essa populagcdo que parece exercer efeitos também no desenvolvimento
do cérebro, estando ligada a alteragdes e hiperatividade do eixo HHA desde a primeira
infancia o que altera a sinalizacao para o sistema nervoso entérico (SNE). Alteracdes na

sua composicdo possivelmente acarretam em disfuncéo da sinalizagdo do 5-HT-T3435,

Células inflamatérias da corrente sanguinea parecem possuir afinidade por
neurotransmissores. As citocinas secretadas por elas seriam capazes de interferir na
producdo dessas substancias, como na liberacdo de noraepinefrina ou na acédo
enzimatica que resulta na conversdo de levodopa em dopamina e noradrenalinal’. A
bactéria Mycobacterium vaccae produz serotonina que reduz sintomas depressivos, por
exemplo, enquanto situacfes de disbiose como sindrome do intestino irritavel, de forma

similar, tendem a responder ao uso de medicamentos serotoninérgicos?”.

Diversos estudos mostram alteragcOes significativas na microbiota de

camundongos precocemente separados de suas maes, além do desenvolvimento de
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comportamentos semelhantes a depresséo e ansiedade. Por isso, postula-se a hipétese
de uma colonizagdo com microbiota considerada saudavel, ao longo do que é
considerada uma janela critica de desenvolvimento, em particular nas idades mais
precoces, o que poderia diminuir a suscetibilidade a doencgas, principalmente mentais,
enquanto que a auséncia dessa coloniza¢do pode ter efeitos deletérios por todos os

periodos de vida®®.

Evidéncias de efeito protetor do uso de antibi6ticos contra a disbiose no TDM,
sugerem que bactérias podem ser produtoras de citocinas pro-inflamatoérias, como
acontece, por exemplo, com as bactérias da espécie Lactobacillus spp.3? enquanto o uso
de probioticos parece reverter os efeitos do leaky gut, em modelos experimentais,

revertendo a hiperatividade do eixo HHA3"38,

A Figura 3 ilustra a relacéo entre a exposicao precoce ao estresse e trauma, as
alteragOes intestinais, inflamatorias e de neurotransmissores como a serotonina e a

noradrenalina e o desenvolvimento de depressao?’.
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Figura 3. Exposicdo a estresse e trauma precoces, associados a outros fatores
ambientais como a dieta, causando extravasamento de endotoxinas através da
membrana intestinal, o que contribui para o aumento da producdo de citocinas pro-
inflamatorias, diminuicdo de neurotransmissores e hiperatividade do eixo hipotalamo-
hipofise-seprarrenal, com alta producédo de glicocorticoides. A soma desses fatores
culmina no desenvolvimento dos quadros depressivos: Adaptada de Daniels, et al.,
201777,
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ESTRESSE CRONICO E A RESPOSTA PRO-INFLAMATORIA

Modelos animais demonstram, repetidamente, o aumento da atividade pro-
inflamatdria associada ao estresse cronico, particularmente relacionada a atividade dos
glicocorticéides. Nessas situagfes, os efeitos proé-inflamatérios dessas substancias
superam seus efeitos anti-inflamatérios. O estresse cronico € um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de TDM e postula-se que se explique por ocorrer a
hiperatividade e a inflamacéo do eixo HHA nesses quadros de humor, com altos niveis
de glicocorticoides e marcadores pro-inflamatorios como IL-1, IL-6, TNF-a e elevacéo de
proteina C reativa (PCR), promovendo ativacdo microglial e lesdo tecidual

cerebrall9.14.15,

Enquanto isso, modelos animais de TDM apresentam dessensibilizacdo de
receptores de glicocorticoides, o que poderia explicar a alteracdo do neurofeedback, com
aumento da producéo de ACTH pelo hipotdlamo. A essa disfuncéo de receptores podem
ser atribuidos também algumas das disfuncBes dessas substancias que as fazem
promover reacfes pro-inflamatorias, superando seu efeito anti-inflamatério. Por outro
lado, algumas substancias pro-inflamatorias parecem ter efeito direto sobre o eixo HHA,
possivelmente contribuindo para sua hiperativacdo, através de vias aferentes ou de
alteracdes na permeabilidade da BHE, como a prostaglandina E2. Aos efeitos
inflamatdrios crénicos do TDM da-se o nome de carga alostatica. As Figuras 4 e 5

resumem os efeitos celulares e moleculares da exposicdo ao estresse

cronicol:914.21,27,35,36
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A Estresse cronico
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Figura 4. A — Alteracdes aos niveis celulares e moleculares nos quadros de estresse
cronico e carga alostatica; B - Vias de sinalizacdo subjacentes as acoes

antidepressivas3#35:36,
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Figura 5. Alteracdes fisiologicas relacionadas ao estresse cronico. Adaptada de Duric, e

Duman, 201335,
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Poderiamos pensar, desta forma, que 0 estresse precoce e cronico, com suas
alteracOes na metilacdo do DNA de diversos cromossomas, pode levar o organismo a
facilitar o desenvolvimento de quadros mentais, mediado pela resposta inflamatéria, tal
como se Vé na Figura 6 abaixo343%40, A existéncia de estresse precoce também acarreta
menor resposta a tratamentos antidepressivos, sendo necesséria sua investigacdo em
pessoas que ndo respondem adequadamente aos tratamentos instituidos. Menos do que
20% das pessoas que tiveram fatores estressores em sua infancia respondem

adequadamente e de forma esperada ao tratamento medicamentoso*?.

Depressao

TC na infancia

Insensibilidade Metilacdes
NR3C1, SLC6A4 Violéncia na
BDNF e OXTR infancia

B —

Esquizofrenia

r\
Estresse

Negligéncia

Suicidio

Figura 6. Estresse e saude mental. TOC (T. Obsessivo-Compulsivo), TA (T. Alimentares),
THB (T. do Humor Bipolar), TC (T. de comportamento), TPB (T. de Personalidade

Borderline)34.
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5. CONCLUSOES

A exposicdo a estresse de forma precoce é comum, com estimativas de que um
guarto das criangas sofram algum tipo de abuso ou negligéncia durante a infancia, em
qualguer regido do mundo e em qualquer situagdo socioeconémica ou cultural. Essa
exposicao confere risco aumentado de desenvolvimento de transtornos mentais e
doencas clinicas, o0 que na pratica acarreta menor expectativa de vida a esses pacientes
gue ainda apresentam menores taxas de resposta ao tratamento, seja medicamentoso
ou naoh?41,

Dentre os transtornos mentais aos quais essa populacdo encontra-se em maior
risco, destaca-se a depressdo, melhor representada pelo TDM, que é uma doenca
altamente prevalente e que leva a importantes prejuizos funcionais e custos ao paciente

e a sociedade®.

Existe uma ligacdo direta entre o TDM e um processo neuroimune e metabdlico
sistémico. Por meio de alteracbes nos receptores e no neurofeedback, ocorre em boa
parte dos pacientes com TDM uma disfuncao do eixo HHA que se torna hiperativado,
acarretando hipersecrecdo de glicocorticoides. Essas substancias, notoriamente anti-
inflamatodrias, tornam-se por sua vez pro-inflamatorias secundariamente a disfuncao,
causando direta e indiretamente, maior producdo de citocinas proé-inflamatdrias,
principalmente TNF-a, IFN-a, IL-1B e IL6, com recrutamento e participacdo de células da

micréglia®4,

Simultaneamente, ocorre no sistema limbico uma disfuncéo da neurogénese, com
menor proliferacdo neuronal e da arvore dendritica, o que piora a inflamacao e diminui a
producdo de BDNF. Modelos de neuroinflamacdo com menor proliferacdo celular e
neurogénese apresentam-se com sintomas depressivos e o tratamento antidepressivo &

capaz de promover reversao desses efeitos®1416.17,

O eixo entre cérebro e intestino também é um sitio de inflamacdo que pode
manifestar-se como TDM, através do mecanismo conhecido como leaky gut. As teorias
atuais tém focado que o processo de inflamacéo crénica seria desencadeado pelas

alteracdes de metilagdo do DNA, que teria se originado nos estressores cronicos da
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primeira infancia. Ganha maior importancia a populacao de microrganismos do intestino,
garantida entre outras coisas, pela dieta consumida e profundamente afetada pela

exposicdo ambiental a estressores?6:27:29,

Na época atual, ainda temos novas situacdes, apos a Pandemia de COVID-19,
com possiveis repercussdes psiquicas, ja que com a alteracéo da rotina, o confinamento,
as alteracoes familiares/escolares/econémicas a que a populacéo esteve sujeita, por um
longo periodo, ainda necessitaremos de tempo para podermos avaliar os possiveis
danos a saude mental, e suas repercussées. O que ja temos encontrado foi um aumento
expressivo de casos de Ansiedade, Depressao, abuso de Alcool e outras substancias,
além do aumento de Insonia e abuso de medicamentos indutores de sono, fazendo a

OMS a prever uma grande Pandemia de Salide Mental para os proximos anos*243,

A presenta discussdo € importante para o desenvolvimento, ndo somente de
novos tratamentos, que sejam mais eficazes e com abordagens mais integrais, mas
também para apontar dire¢cées futuras em psicoeducacdo, abordagem e indicacdo de
Psicoterapias, preven¢do de consequéncias da exposi¢cao a estressores e maus-tratos

na infancia, especialmente em relacéo aos transtornos do humor.
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