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RESUMO

A depressao ¢ uma doenca com um impacto mundial importante, sendo das patologias que
mais contribui para a carga global de doenca. A sua fisiopatologia e terapéuticas disponiveis
sdo cada vez mais questionadas.

A presente revisdo bibliografica ndo sistematizada tem o objectivo de apresentar uma
alternativa a fisiopatologia contemporanea, procurando estruturar o conhecimento sobre a
associacdo entre a Depressao e a Inflamacao, na tentativa de abrir perspectivas para novas
abordagens terapéuticas.

O comportamento dos seres vivos durante doencas, o Sickness Behaviour, comegou a ser
discutido ha véarias décadas. Existe evidéncia de que este é provocado por um aumento de
citocinas pro-inflamatérias e que teve uma importancia na sobrevivéncia da espécie. O stress
¢ considerado um factor de risco para a Depressao, sobretudo quando envolve perda
interpessoal, rejeicdo social ou quando ocorre durante a infancia. Hoje acredita-se que este
estimula o Sistema Nervoso Simpatico e o eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HPA) que
levam, entre varios mecanismos, a um estado inflamatorio. Existem semelhancgas entre o
Sickness Behaviour, o stress e a Depressdo. Actualmente julga-se que a Depressao cursa com
um aumento de citocinas pré-inflamatorias, bem como com um risco acrescido para o
aparecimento de doengas com base inflamatoéria. Diferentes vias levam a que este aumento
tenha repercussoes cerebrais, originando Neuroinflamacao que culmina com alteracdes na
neurotransmissdo e Depressdo. Este novo modelo tedrico da Depressao cria a esperanga de
que novas terap€uticas possam surgir, desde anti-inflamatdrios, até a utilizagao de acidos
gordos polinsaturados, para o tratamento da Depressao.

E importante frisar a necessidade de mais investigagio neste tema, de modo a que se possa
intervir mais holisticamente no tratamento da depressdo, diminuir o sofrimento associado e os

riscos a ela associados.
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ABSTRACT

Depression is an illness with an important impact on world health, being one of the illnesses
that most contributes to the Disease Burden worldwide. Its physiopathology and therapeutic
are both more and more questioned.

This review of the literature has the objective to present an alternative to the present
physiopathology, reviewing the knowledge and associations between Depression and
Inflammation with the attempt of introducing new therapeutic approaches.

The behaviour of living beings during infection or disease, the Sickness Behaviour, raised
interest many decades ago. There is evidence that this behaviour is mediated through the
increase of pro-inflammatory cytokines which had an evolutionary importance to the survival
of the species. Stress is considered to be a risk factor to the development of Depression
especially when it involves personal loss, social rejection or childhood trauma. We believe
today that stress, stimulating the Sympathetic Nervous System and the hypothalamus-
pituitary-adrenal (HPA) axis which, through several mechanisms, leads to an inflammatory
state. There are several similarities between the Sickness Behaviour, stress and Depression.
Nowadays, Depression is associated with pro-inflammatory cytokines as well as with an
increased risk for the onset of inflammatory diseases. Several pathways can lead these
cytokines to create many brain repercussions, leading to Neuroinflammation and alterations
in neurotransmitters, which ultimately culminate in Depression. This new theoretical model
of Depression raises hope for the creation of new therapies, from anti-inflammatory to the use
of polyunsaturated fatty acids, to treat Depression.

It is important, however, to raise the awareness and promote investigation in this field, in the
hopes that in the future we can intervene more holistically in the treatment of Depression,

decreasing the suffering that comes with it and the risks associated to this disease.

Key-words: cortisol, depression, inflammation, stress, cytokines
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LISTA DE ABREVIATURAS
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HPA: Eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal
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MRS: Ressonancia Magnética Espectroscopica
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OMS: Organiza¢ao Mundial de Satide

PCR: Proteina C-Reactiva

PUFA: Acidos gordos polinsaturados

SB: Sickness Behaviour

SNP: Single-nucleotide Polymorphism ou Polimorfismo de Nucledtido Unico
SNS: Sistema Nervoso Simpatico

SSRI: Inibidores da Recaptacdo de Serotonina
TLR: Toll-like Receptor

TNF: Factor de Necrose Tumoral



INTRODUCAO

A depressio ¢ uma doenga com um impacto mundial em crescendo. E classificada, pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como sendo a causa principal de incapacidade no
mundo e como sendo uma das doengas mais contribuidoras para carga global de doenca. (1) E
estimado pela OMS que a depressao afeta cerca de 300 milhdes de pessoas no mundo, sendo
que cerca de uma em quatro mulheres e um em seis homens, sofreu ou vai sofrer de depressao
durante a sua vida (2) e 65% vai experienciar episodios recorrentes da doenca (3). Estes
nimeros demonstram o impacto que esta doenga tem em satude publica, sendo superior a todas
as doengas psiquiatricas.

No inicio na segunda metade do século XX, quando farmacos que provocam uma
deplecao das reservas de monoaminas biogénicas, como a Reserpina, foram introduzidos no
mercado, comegou a perceber-se que estes precipitavam sintomas depressivos. Foi entdo que
surgiu uma ponte farmacologica entre o mecanismo de acdo destes farmacos e a fisiopatologia
da depressao (4). Assim nasceu a hipdtese das monoaminas biogénicas e de que a sua deplecao
destas podia estar na génese da depressdo. Foram entdo desenvolvidos farmacos
especificamente criados com o objetivo de tratar perturbacdes de humor. Estes funcionam
aumentando a quantidade de neurotransmissores no Sistema Nervoso Central, bloqueando a
enzima que degrada as monoaminas (MAQO) ou através da inibicdo da recaptagcdo de
neurotransmissores na fenda sindptica (5). Posteriormente, foi comprovado que os
antidepressivos inibidores da recaptagdo de serotonina (SSRI) podem tratar eficazmente a
depressdo, tendo assim aumentado muito a confianca de que a serotonina (5-HT) tinha um
papel crucial na etiologia da depressdo. Contudo, hoje em dia, esta teoria ¢ desafiada por varios
autores, principalmente por ndo ser suficiente para explicar na totalidade a origem da doenga.
(6, 7, 8) Apesar de mais de quatro décadas de investigacao, ndo foi demonstrado que nenhuma
deficiéncia ou excesso de aminas biogénicas fosse necessario ou suficiente para causar
perturbagdes de humor. Apesar de este modelo ter revolucionado o tratamento da depressao e
outras doencas psiquiatricas, a bioquimica dessas doencgas estd longe de ser compreendida.
Contudo, visto que estes farmacos tiveram influéncia em diversas patologias psiquiatricas,
comegou-se a teorizar que pudesse haver um modelo mais complexo por de trds da
fisiopatologia da depressao, sobretudo apds o aparecimento de farmacos com agdo simultdnea
nos niveis serotonérgicos e noradrenérgicos, sugerindo que a bioquimica da depressdo ¢ muito
mais complexa do que um simples défice de uma monoamina e portanto que estas pudessem

ndo ser a causa principal na base da doenca. (4)



Existem também varios argumentos a favor da necessidade de existir um componente
genético que cria uma interagdo entre o ambiente € o genoma, favorecendo assim o
aparecimento da doenca, ao criar uma vulnerabilidade para factores ambientais geradores de
stress (5). Diversos genes foram associados a esta vulnerabilidade, nomeadamente o
polimorfismo do gene que codifica o transportador da serotonina. Os portadores do alelo curto
deste gene apresentam uma maior reactividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) ao
stress, verificando-se assim um risco acrescido de desenvolver depressdo e também de terem
uma doenga resistente a terapéutica com antidepressivos ou psicoterapia (9, 5). Outras variantes
genéticas ja foram documentadas, como os single-nucleotide polymorphism (SNPs) no gene
que codifica a hidroxilase triptofano e um polimorfismo Val6Met no gene do Factor
Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF), que através de interagdes complexas dao origem
ao fenotipo depressivo (5).

O aparecimento da relagdo do stress com a depressdo deu origem a uma onda de
interesse na dire¢do de se aprofundar o conhecimento sobre a relagdo entre a inflamagao e a
depressdo. Existe hoje evidéncia de que a hipercortisolemia, frequentemente encontrada em
doentes com depressdo, possa dever-se a uma alteracdo dos receptores de Glucocorticédides ao
nivel do hipocampo, que se acredita ter um efeito inibitorio no eixo HPA, entre outros factores.
Esta teoria postula que o stress cronico induz uma hiperreactividade do eixo HPA, originando
assim hipercortisolemia, que por sua vez vai causar alteracdes estruturais em regides
especificas no cérebro. (5) A relagdo do stress com a depressao ira ser explorada bem como, a
sua associa¢do com doengas inflamatorias. (3, 10)

Nesta revisdo bibliografica sobre a Neuroinflamagao e a Depressdo procura-se abordar
0s mecanismos que possam suportar a associagdo entre a Depressdo e a Inflamagdo, numa
tentativa de aumentar o conhecimento e relevancia deste tema. Primeiro discute-se a sua
relacdo com o Sickness Behaviour (SB) e como esta despertou um interesse na investigagao
nesta area. Posteriormente exploram-se as diferentes vias da Neuroinflamagdo, com
fundamentagao cientifica, que comprovam esta associacao. Finalmente conclui-se este trabalho
com a integra¢do dos varios mecanismos que constituem esta fascinante relagdo, terminando
com uma sistematizagdo de varios estudos que abordam potenciais novas armas terapéuticas,

que se baseiam no fundo inflamatdrio tdo associado a Depressao.



METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi a de uma revisdo ndo sistematica da literatura. Realizou-se uma
pesquisa com os termos cortisol, depression, inflammation, stress, cytokines, em conjunto ou
isolados, na PubMed. Selecionaram-se artigos, em Portugués ou Inglés, publicados entre 2006
e 2019.

Posteriormente alargou-se a bibliografia, tendo em conta algumas das referéncias

bibliograficas encontradas e a sua relevancia para este tema.



A DEPRESSAO E O SICKNESS BEHAVIOUR

Ja Sigmund Freud dizia que “o complexo da melancolia se comportava como uma
ferida aberta”. (3) Ha varias décadas que se fala do comportamento de seres vivos durante
infecdes agudas ou doengas. N. E. Miller propds que este comportamento era alids critico para
a sobrevivéncia das espécies, principalmente por conservar energia e priorizar comportamentos
que aumentassem a hipotese de sobrevivéncia. (3) Posteriormente, Haart (3) veio dar um
entendimento cientifico ao Sickness Behaviour, concluindo que este resultava de uma resposta
altamente organizada, adaptativa que advém de um processo infecioso, sendo este conceito

aprofundado por Dantzer (3) que postula que este comportamento ¢ mediado por citocinas. (3)

O Sickness Behaviour ¢ uma resposta adaptativa a um estimulo infecioso ou
inflamatorio que se caracteriza por sintomas como apatia, retirada comportamental, anorexia,
perturbagdes de sono, letargia e uma associagdo possivel a perturbagdes de humor. (11, 12)
Esta resposta ¢ mediada por citocinas pré-inflamatorias produzidas no contexto da resposta
inflamatoria sistémica. (13) Mas como ¢ que estas citocinas induzem estas mudancas de
comportamento? Existem varias teorias que exploram com ¢ que estas moléculas, de dimensdes
relativamente grandes, conseguem atravessar a barreira hemato-encefalica, que serdo
discutidas em maior detalhe mais a frente. Mas numa primeira abordagem do tema, ¢ facil
aceitar-se que estas moléculas afetam o cérebro num contexto inflamatério/infecioso, visto que
sdo responsaveis pela termogénese e reducdo da termolise que ocorre naturalmente durante um
assalto infecioso ao organismo, acompanhada geralmente por uma ativa¢do do eixo
hipotdlamo-hipdfise-adrenal. Portanto pode deduzir-se que as mesmas também possam ser

responsaveis por alteracdes do comportamento, o dito Sickness Behaviour? (12)

Se considerarmos a evolu¢ao dos seres humanos e assumirmos o modelo Darwnista da
evolucdo das espécies, nos tempos ancestrais quem sobrevivia eram 0s Organismos mais
resistentes a infecdes ambientais, o que aumentava a capacidade de sobrevivéncia da espécie e
a reprodugado e, por conseguinte, a descendéncia. Assim os seres humanos desenvolveram-se e
evoluiram com um fundo genético altamente reativo a estimulos externos, que
predominantemente ativa uma cascata inflamatoria em resposta aos mais variados estimulos
(incluindo estimulos psicossociais), mesmo quando estes sdo falsos alarmes. Este fundo
genético e foi favoravel tendo permanecido no nosso cddigo genético, visto que estabelecia

uma maior chance de sobrevivéncia da espécie, protegendo, pelo comportamento bem como
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pela resposta inflamatoria, os individuos de ataque de microrganismos ou ameacas sociais. (14)
Esta hipdtese explica também a preponderincia de doencas inflamatorias e alérgicas com que
nos deparamos nos tempos modernos, como por exemplo as doengas cardiovasculares, alergias,

diabetes, cancro e igualmente as doengas neuropsiquidtricas. (15)

Poderemos entdo fazer o paralelismo entre o Sickness Behaviour e a depressao? Seré o
SB o resultado direto de um insulto inflamatdrio ou infecioso e que posteriormente se arrasta
dando origem a patologias neuropsiquidtricas como a Depressdo? De acordo com esta
perspetiva, a depressao seria vista como uma doenga que resultava de um processo inflamatorio
mantido que daria origem a um SB prolongado, transformando-se assim num sindrome
maladaptivo. (13) Existem inimeros estudos que relatam a associacdo entre um estado
inflamatorio e o aparecimento sucessivo de episddios depressivos, nomeadamente um quarto
dos doentes com hepatite C tratados com interferdo desenvolvem um quadro de depressdo
major. (16, 11) Serdo estes quadros causados por um SB arrastado, que se desenvolve devido
a administragdo do farmaco, sendo que o organismo ndo consegue eliminar o estimulo
(interferdo), resultando assim num episodio depressivo major? Ou serd o quadro, que comeca
com um quadro inflamatdrio a que o SB esta diretamente associado, mas que culmina, devido
a diversas razdes, num processo imuno-inflamatorio créonico e neurodegenerativo? (13) Esta
segunda hipotese parece mais provavel atendendo a varias discrepancias entre a depressao € o
SB. Se considerarmos a ultima hipdtese, conseguimos perceber o porqué de haver uma
dissociacdo entre sintomas neurovegetativos, como a febre, cansago e anorexia, que surgem
aquando de um insulto inflamatdrio, e os sintomas de humor, visto que s6 os ultimos
conseguem ser prevenidos através da administragdo de SSRI. Adicionalmente, também existe
uma dissociagdo entre o SB e a depressdo, visto que o primeiro, em condicdes fisioldgicas, €
uma resposta a um estimulo concreto, ao passo que quando falamos de SB associado a

depressdo, este estimulo ndo esta presente em muitos casos. (3, 13)
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O STRESS E A DEPRESSAQO

J4 h& muitos anos que se associa o stress com a depressao. Inimeros estudos publicados
relatam esta associagdo, referindo alids que o stress representa um factor de risco para
desenvolver depressdo futuramente (3), principalmente quando se trata de stress durante a
infancia. (17, 18, 19) Episédios de vida major sdo considerados como factores de risco chave
para o desenvolvimento de um quadro depressivo, principalmente quando o stress envolve
perda interpessoal ou rejei¢do social, sendo que 80% dos episddios de depressdo major na
populagio geral sdo precipitados por este tipo de stress. (20) E também estimado que 44% dos
episodios depressivos sdo precedidos por um episddio de vida major que envolva perda
interpessoal. (21) Estes dados elucidam-nos para a proximidade entre o stress e a depressao,
mas ndo so0. Estes stressors ja foram implicados na fisiopatologia, exacerbagao e progressao de
outras doencas, que como a depressdo, se pensa ou sabe estarem relacionadas com a
inflamacdo, nomeadamente a asma, a artrite reumatoide, doengas cardiovasculares, alguns
tipos de cancros e também a dor crénica. (3, 22, 23, 10) Além disto, a capacidade que os
individuos tém de reagir a varios tipos de stress também esta relacionada com a historia de vida
(eventos de vida major passados), bem como com a quantidade de recaidas que tenham tido,
sendo que individuos com mais episddios de depressdo major ou eventos de vida major t€ém
menos tolerdncia que outros, desenvolvendo Perturbagdo Depressiva Major (MDD) com

eventos menos causadores de stress. (24, 25, 26)

Mas porque € que o stress tem este efeito a longo prazo? Como ¢é que o stress evoca
processos biologicos internos e os desregula culminando em depressao? Se considerarmos o
impacto que o stress tem no organismo do ponto de vista fisiologico, conseguimos deduzir em
parte a influéncia que este pode ter em perturbagdes de humor, nomeadamente a depressao.
Hoje em dia esta assente que o stress cursa com um estado inflamatorio que pode ser observado
ao nivel celular, proteico e gendmico. (3) Mas como € que o stress se converte em inflamagao,
que por sua vez origina episodios depressivos? H4 dois mecanismos que se pensam estar
envolvidos, sendo o primeiro o Sistema Nervoso Simpéatico (SNS) e o outro o eixo hipotalamo-

hipofise-adrenal. (27)
O stress induz a libertagdo da hormona libertadora de corticotrofina pelo hipotdlamo
levando, através da estimulacdo de al-adrenoreceptores, a estimulagdo da atividade simpatica

e a reducdo da atividade parassimpatica (a2-adrenoreceptores). (6) Esta fungdo vai resultar
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num aumento da secre¢do de catecolaminas pela medula da supra-renal, nomeadamente
adrenalina e noradrenalina. (6) O Sistema Nervoso Parassimpatico sé volta a ser ativado
quando o stress se dissipa, libertando acetilcolina. Quando o stress se torna constante, vamos
deixar de ter um organismo a funcionar em condic¢des fisioldgicas, passando a haver um
estimulo predominantemente simpdatico, havendo uma desregulacdio na quantidade de
catecolaminas. Além desta desregulacdo inicial, na Depressdo deixa de ser necessario um
estimulo externo como fonte de stress, passando a haver uma estimulacdo constante,
perpetuando este ciclo. (6, 3) Além deste processo, a ativacdo do SNS vai também aumentar a
transcricdo de genes responsaveis pela resposta pro-inflamatoria, resultando numa atividade
sistémica pro-inflamatdria, observada em muitos doentes com Depressdo. (3) Logicamente,
além do stress estimular o Sistema Nervoso Auténomo, também estimula diretamente a
libertagdo de Hormona Adrenocorticotrofica (ACTH) pela produgdo da Hormona Libertadora
de Corticotrofina (CRH) que por sua vez vai aumentar a libertagdo de cortisol. (18)
Conseguimos assim perceber o porqué de a depressdo estar muitas vezes associada a

hipercortisolismo (28) e a uma hiperatividade do eixo HPA (29).

Com a libertacdo de catecolaminas vamos, paralelamente, ter um aumento da producao
de citocinas pro-inflamatérias, como a Interleucina 6 (IL-6) e Factor de Necrose Tumoral Alfa
(TNF- a). (30) Este aumento sozinho, pode ser responsavel por um aumento da reatividade do
eixo HPA e uma diminuicdo da disponibilidade de serotonina. (31, 32) H4 uma percentagem
de individuos com MDD que apresentam uma subida dos valores da Proteina C-Reactiva
(PCR), que ¢ estimulada pela libertagdo de IL-6. (6) E também descrito que individuos sujeitos
a stress durante a infancia, quando desenvolvem depressdo posteriormente, esta ¢
acompanhada de aumentos significativos nos valores de PCR e IL-6. (33) Os niveis de
hipercortisolemia também prejudicam o funcionamento do organismo, nomeadamente o
cérebro, levando a uma atrofia do hipocampo (4rea associada a Depressao) e a uma diminuicao
das reservas serotonérgica, além de também ser em parte responsavel pelo desenvolvimento de

aterosclerose. (29)

O stress cronico também se relaciona diretamente com alteragdes estruturais no cérebro
de pessoas com Depressdo, nomeadamente através da ponte entre a amigdala e o hipocampo,
relaciona diretamente a formacdo de memorias e a aprendizagem de emogdes negativas
associadas a Depressdo. (34) O Factor Neurotrofico Derivado do Cérebro (BDNF) ¢ essencial

para a neuroplasticidade e neurogénese e possui um efeito antidepressivo, sendo que o stress
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diminui a sua expressao no hipocampo (28), fazendo-nos especular sobre o impacto que esta
diminuicdo tera para o funcionamento cerebral e sobre as memorias dos individuos com MDD.

Finalmente, hoje em dia acredita-se que a exposicao precoce a adversidade (stress)
associada a episodios depressivos sucessivos pode levar a uma sensibilizacdo neuro-
inflamatoria, que defende que os individuos se tornam extremamente vulneraveis para
desenvolver MDD, devido a uma potenciacdo da resposta do SNS e do eixo HPA ao stress,

culminando num ciclo vicioso entre o sistema inflamatorio e o cérebro.
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A NEUROINFLAMACAO E A DEPRESSAQO

A fisiopatologia atual das doengas psiquiatricas ¢ cada vez mais desafiada nos dias que
correm, ndo sendo as alteracdes de neurotransmissores suficientes para entender o mecanismo
que origina as doengas psiquidtricas. Igualmente, a terapéutica hoje em dia conhecida e
utilizada, muitas vezes falha no tratamento de muitos doentes ou estes desenvolvem
resisténcias ao tratamento (19, 8) Nas ultimas décadas surgiu um crescente interesse noutras
alternativas, como ja falado anteriormente. Uma das areas mais estudadas ¢ a interacdo entre a
o sistema imunitario, a inflamag¢ao e a depressdo, dando origem a Psiconeuroimunologia. (19)
Esta estuda a interagdo entre o sistema imunitdrio e a inflamacdo, e como estes afetam o
cérebro, a via do triptofano/quinurenina, os neurotransmissores € o sistema glutamatérgico,

dando origem a Depressao. (19)

Em 1991, R. S. Smith desenvolveu uma teoria da depressao associada aos macréfagos,
tendo sido a primeira vez que a nogdo que as citocinas podiam afetar o cérebro de modo a
desenvolver um quadro depressivo foi descrita. (3) Posteriormente, M. Maes elaborou esta
perspetiva, postulando que a Depressdo se caracterizava por uma ativacdo do sistema
imunitario inato (3), que posteriormente atuava no cérebro desenvolvendo Depressdo. Mais
tarde, R. Yirmiya descreveu que as citocinas tinham um impacto direto no cérebro,
desenvolvendo sintomas depressivos, e mais, que estes podiam ser travados com a utilizacao
de farmacos antidepressivos. (3) Na realidade individuos com MDD apresentam todas as
caracteristicas principais de uma resposta inflamatoria, nomeadamente uma expressao
aumentada de citocinas pro-inflamatdrias e dos seus receptores, um aumento de proteinas de
fase aguda e ainda um aumento de quimiocinas e moléculas de adesdo celular tanto na periferia
como também no liquido cefalorraquidiano. Adicionalmente, hd também um aumento da
expressdo de genes do sistema imunitdrio e da transcricdo de proteinas em doentes com
depressdo. (14) Varios artigos mencionam a existéncia de polimorfismos em genes de citocinas
inflamatorias (IL-1B, TNF) e Proteinas de Fase Aguda (PCR) em doentes de sofrem de MDD,
concluindo que estes polimorfismos podem influenciar a resposta ao tratamento. (35, 14)
Assim se percebe o interesse em desenvolver este tema, desde os aumentos isolados de
proteinas de fase aguda, como a haptoglobina e a PCR (13), até a uma associacdo entre doengas

sistémicas com uma base inflamatdria e a depressao.
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Actualmente reconhece-se que uma dieta mais saudavel, condi¢des socioecondmicas
mais favoraveis e o cessamento de hébitos pouco saudaveis sdo benéficos tanto para a resposta
imunitaria como para a tolerancia emocional dos individuos. (36) Olhando para a influéncia do
sistema imunitario sobre o cérebro, tudo se inicia com a transcri¢ao de genes pro-inflamatorios,
j& mencionados, dando origem a um estado pro-inflamatdrio e a um aumento de citocinas pro-
inflamatorias e proteinas de fase aguda. Posteriormente estas moléculas chegam ao cérebro
usando uma de trés vias distintas: a via humoral, onde passam através de regides mais
permeédveis da barreira hemato-encefalica (6rgdos circunventriculares) e através de
transportadores de citocinas presentes noutras regides da barreia hemato-encefélica; a via
neuronal, ligando-se a fibras aferentes do nervo vago estimulando as fibras catecolaminérgicas
e/ou transformando estes estimulos em sinais centrais; ¢ finalmente a via celular, onde
mondcitos periféricos entram na circulagdo e no parénquima cerebral, estando esta via
associada a uma atividade inflamatoria periférica aumentada em que o figado estimula a
producdo e libertacdo de TNF, que por sua vez vai estimular as células da microglia que atraem

os monocitos. (14, 6, 11)

As células da microglia incluem o conjunto de células inflamatérias primérias do
cérebro, sendo que além de uma produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, sdo também
responsaveis por uma libertagao de 6xido nitrico e espécies reativas de oxigénio no parénquima
cerebral. (6) Esta ativacdo e migragdo de células inflamatérias para o Sistema Nervoso Central
vai ter as suas repercussdes, nomeadamente uma diminui¢cdo da produgdo e disponibilidade de
monoaminas (serotonina, noradrenalina, dopamina e glutamato), a producdo de metabolitos
neurotdxicos e uma ativa¢do da via da quinurenina. (13, 14, 8, 6) Autopsias de doentes com
MDD, que cometeram suicidio, demonstraram um aumento da quantidade de macrofagos
perivasculares bem como um aumento da expressdo de genes associados com o trafego
macrofagico e ainda um aumento da ativacdo de células da microglia em regides cerebrais
envolvidas na depressdo (cortex frontal, cingulado anterior e no tdlamo). (14) Por outro lado,
a diminuicdo da libertagdo de dopamina, uma das consequéncias da Neuroinflamag¢do, nos
ganglios da base também leva a uma diminui¢ao da motivacdo e a uma diminui¢ao da ativagao
do sistema da recompensa no corpo estriado ventral (14). Portanto, conseguimos deduzir que
um dos sintomas mais tipicos da depressdo, a anedonia, pode ser uma consequéncia direta das

citocinas no parénquima cerebral. (14)
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Como ja mencionado anteriormente, 0 BDNF encontra-se diminuido no hipotdlamo de
pessoas expostas a stress cronico. (28) E, contudo, relevante elaborar sobre a fungdo do BDNF
no cérebro e o impacto que este tem em Doencas Psiquiatricas, principalmente da Depressao,
que ¢ o foco desta revisdo. O BDNF ¢ essencial para a neuroplasticidade, interferindo com a
neuromodula¢do de neurdnios monaminérgicos, potenciando diversos circuitos neuronais
excitatorios e inibitorios bem como a frequéncia dos potenciais de acdo e diminui a morte dos
neurénios a0 mesmo tempo que potencia sobrevivéncia destes (37). Este tem também uma
relacdo intima com os antidepressivos utilizados hoje em dia, visto que o BDNF tem um efeito
antidepressivo direto e os antidepressivos aumentam a presenga de BDNF no cérebro. Sabe-se
que para os antidepressivos atuarem € necessario haver um aumento da neurogénese, podendo
concluir-se que os efeitos dos antidepressivos na proliferagdo e sobrevivéncia neuronais, no
aumento da neurogénese e na diminuicao da atrofia do hipocampo possam estar intimamente

relacionados com o aumento do BDNF. (28)

Falando agora sobre a neuroplasticidade, esta ¢ essencial para o bom funcionamento
cerebral. (28) Quando esta est4 afetada, vamos ter consequéncias, por vezes irreparaveis. Hoje
em dia sabe-se que as citocinas tem um papel delatorio na neuroplasticidade e na neurogénese,
diminuindo-a e contribuindo assim para o risco de depressdo. (3) A neuroplasticidade ¢
responsavel pela formacdo dendritica, remodelacdo sinaptica, desenvolvimento axonal,
extensdo neuritica, sinaptogénese e neurogénese. (28) Segundo Vollmayer, uma das origens
dos sintomas e consequéncias a longo prazo da doenca, podem dever-se a uma diminui¢ao da
forma¢do de novos neurodnios. (38) Num estudo recente, Maes et al. referem que muitos
pacientes com MDD apresentam carateristicas de uma doenca neuroprogressiva. A
neuroprogressdo € um processo neurodegenerativo, com uma neurogénese ¢ plasticidade
reduzidas bem como, um aumento da apoptose. (13) E dedutivel entdo, o porqué de, mesmo
apos o tratamento com antidepressivos, haver alguma persisténcia de disfungdes, que podem

refletir a perda neuronal associada a Depressdo e que ndo € reparavel com o tratamento. (28)

17



- A Via da Quinurenina e Triptofano

Uma das vias que se pensa estar na origem da associagdo entre a Neuroinflamacao e a
Depressao ¢ a via da Quinurenina e do Triptofano. Esta via esta relacionada com o metabolismo
da serotonina, um neurotransmissor fundamental na fisiopatologia da depressao. O triptofano,
em condicdes fisiologicas, ¢ convertido em quinurenina, mas também em serotonina,
proporcionalmente. Mas em contexto neuroinflamatorio, as citocinas pré-inflamatorias, como
o TNF-q, IL-6, IL-1b, IFN, IL-1p e IL-6, induzem enzimas da via da quinurenina, como a
indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) e a triptofano-2,3-dioxigenase (TDO) que aumentam a
conversao em metabolitos da via da quinurenina, diminuindo as reservas de substrato para a

conversao em 5-HT. (11, 39, 40)

A IDO ¢ uma enzima expressada por diversas células, nomeadamente células da
microglia, mondcitos e astrdcitos. Enquanto que a TDO ¢é expressa predominantemente em
condi¢des fisioldgicas, a IDO estd especialmente ativa em ambientes pro-inflamatorios. (11)
Como mencionado anteriormente, os metabolitos da catalisacdo do triptofano sdo em parte
responsaveis pela fisiopatologia da depressdo. Além de diminuirem o substrato para a 5-HT,
estes metabolitos t€m efeitos diretos sobre o parénquima cerebral. A quinurenina e acido
quinolinico sdo depressogénicos e neurotdxicos, enquanto que o acido quinurénico ¢
neuroprotetor. (13) Isto porque a quinurenina e os seus catabolitos sdo estimuladores da
libertacdo de glutamato para o espago extracelular, inibindo a sua recaptagdo, levando a uma
maior excitabilidade neuronal e apoptose. (6) Enquanto que o acido quinurénico contraria a
acdo dos anteriores através da modulagdo da atividade antioxidante e eliminacdo de radicais
livres, além de que, quando em altas concentragdes, consegue antagonizar os recetores N-metil
D-Aspartato (NMDA), mas que, em estados inflamatdrios, se encontra diminuido. (6) Este
desequilibrio entre metabolitos neuroprotetores e neurotoxicos pode ir, progressivamente,

danificado o parénquima cerebral, tornando mais vulneravel para a depressao. (6)

Por exemplo, ja foi possivel verificar que aquando da terapia com INF- o, onde muitos
doentes apresentavam sintomas depressivos posteriormente ao tratamento, se se iniciar a toma
de SSRI previamente, estes sintomas podem ser travados ou pelo menos atenuados. (11) Isto
elucida-nos para o facto de os sintomas depressivos, que muitos doentes reportam apds o
tratamento, serem o resultado de uma diminui¢do da disponibilidade de neurotransmissores,

neste caso a serotonina, visto que as citocinas (INF- o)) ativam a via oposta para a producgdo de
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5-HT, diminuido assim a sua concentra¢do. Outros estudos reportam que havia uma maior
concentragdo de acido quinolinico em células do cortex cingulado anterior, area envolvida na

depressdo, em doentes que cometeram suicidio. (6)

- A Via do Glutamato

Assim como discutido anteriormente, o Glutamato relaciona-se intimamente com
Neuroinflamagao. Isto porque as citocinas também tem um impacto na sua neurotransmissao,
visto que dao origem a metabolitos (quinurenina, acido quinolinico e acido quinurénico)
intimamente relacionados com a estimulag@o deste neurotransmissor. Ha quem defenda até que
uma anormal neurotransmissao de glutamato ¢ a principal fonte dos sintomas apresentados por

pacientes com disturbios de humor. (8)

O Glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio do Sistema Nervoso Central,
onde niveis aumentados deste aminoacido levam a uma maior concentracdo extracelular e
extrasindptica, resultando em toxicidade celular e neurodegeneracdo. (41) Isto porque uma
desregulagdo do sistema glutaminérgico vai dar origem a uma remodelacdo dendritica, a
reducdes sindpticas e a diminuicdo do volume cerebral. (41) Além destes efeitos celulares
diretos, o Glutamato, em concentragdes extrasinapticas aumentadas, também diminui o BDNF.
(14, 11) Esta neurotrofina, além do ja mencionado, ¢ importante para a regula¢do dos volumes
cerebrais, muito afetados pela depressdo. (11) Alids, a IL-1p e o TNF foram associados a uma
reducdo do BDNF em modelos animais sujeitos a stress. (14) Estes dados suportam a ideia que
a Via do Glutamato possa convergir com o modelo inflamatdrio da depressdo. As citocinas,
além do impacto que tem nos metabolitos da via do triptofano/quinurenina, tem um efeito
direto sobre o Glutamato, conseguindo diminuir a expressdao das bombas de recaptacdao do
glutamato nos astrocitos, bem como estimular diretamente os astrdcitos para que aumentem a
libertagdo do neurotransmissor, contribuindo assim para um excesso de glutamato fora da fenda

sinaptica. (14)

Nos ultimos anos, esta via tem sido muito estuda, havendo estudos que reportam niveis
anormais de glutamato no plasma, liquido cefalorraquidiano e amostras cerebrais de individuos
com perturbagdes de humor. (41) Outros mencionam que niveis altos de PCR se correlacionam
com niveis elevados de glutamato nos ganglios basais esquerdos, sendo estes resultados

associados a sintomas de anedonia e lentificacdo psicomotora. (8) Também foi descrita uma
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forte correlacdo entre o contetido de glutamato extracelular no hipocampo, medido através de
microdialise in vivo. (41) Através de ressonancia magnética espectroscopica (MRS), foi
possivel verificar que o IFN-a induz um aumento de glutamato no cortex cingulado dorsal
anterior e ganglios da base esquerda, relacionados com uma motivagao reduzida. (11, 14) Além
disto, a MRS possibilitou ainda associacdo entre a PCR, a concentracdo de glutamato e os
sintomas de anedonia e lentificacdo psicomotora, descrito em muitos doentes depressivos. (11)
Outros dados indicam que niveis aumentados de inflamagao, medidos através de niveis de PCR
>3mg/L!, se associam igualmente a niveis aumentos de glutamato nos génglios da base ¢ a
sintomas depressivos, como anedonia e retardacdo psicomotora. (14) Como € possivel
perceber, hd vérias associagdes entre alteragdes estruturais e os niveis de metabolitos de

glutamato aumentando a relevancia para esta via. (41)

- Do intestino ao Cérebro

O trato intestinal e o seu tecido linfoide (GALT) sd3o o maior 6rgao imune do organismo,
fazendo com que haja um interesse em crescendo quanto ao seu papel na psicopatologia e na
relacdo do “Leaky gut” com a depressdo. (39) Acredita-se que o microbioma, isto ¢ a flora
intestinal habitual, pode estar envolvida na patogénese da depressdo. A inflamagdo aguda ¢
caracterizada por vasodilatacdo e maior permeabilidade vascular, que leva a um aumento da
infiltracdo de leucocitos nos tecidos afetados. Quando esta inflagdo se prolonga, falamos de
inflamacdo cronica, que pode acontecer com ou sem uma persisténcia do agente inicial. A
inflamagdo do epitélio intestinal permite um maior contacto e potencialmente uma maior
absorcdo luminal, de bactérias ou de moléculas patogénicas. Estas moléculas sdo
posteriormente apresentadas ao sistema imunitdrio inato, nomeadamente os macrdofagos,
mondcitos e células dendriticas, que reconhecem constituintes da superficie dos micréobios,
nomeadamente os Toll-like receptors (TLR). (16) As células dendriticas migram até aos
ganglios linfaticos, ativando assim a resposta imunitaria das células T, ou entdo os exossomas
transferem as toxinas bacterianas para as células T através da linfa circulante, modulando assim
as respostas inflamatoérias. (42) Todo este processo vai originar um aumento da producdo de
citocinas pro-inflamatorias, em resposta a constituintes microbianos ou a células necrdticas que

provocam mecanismo de apoptose. (16)

O Lipopolysaccharide, ou LPS, é um fragmento ativo da endotoxina de baterias Gram

negativas, toxico, que ativa o TLR4, ativando uma cascata intracelular com moléculas (NF)-
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kB, que culmina com a sintese e libertagdao de citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6 e TNF-
a). (16) A translocagdo bacteriana pode agravar a resposta inflamatdria e o stress oxidativo e
nitrosativo, que leva a um ciclo vicioso entre a barreira intestinal e a resposta do organismo.
(16) Ja foi demonstrado que a depressao clinica ¢ muitas vezes acompanhada de niveis de IgA
e IgM contra uma serie de bactérias Gram negativas pertencentes a flora intestinal. (16) Além
da sua influéncia sobre a imunidade adquirida, o LPS induz uma ativagdo da microglia e
Neuroinflamagio, medida através do aumento de TNF- a.. (13) E possivel teorizar que o LPS
dessas bactérias esteja relacionado com estes resultados, o que aumenta a evidencia desta

hipotese.

Hoje acredita-se que o stress psicoldgico crie uma maior permeabilidade intestinal, e
que esta possa originar uma resposta inflamatéria basal que esteja na origem da maior
concentragdo de citocinas pro-inflamatorias, culminando num aumento da quinurenina e dos
seus metabolitos. (39) Alids cada vez mais surge evidéncia dos beneficios de incluir a
microbiota no centro da terapéutica psicoldgica, os ditos Psicobioticos. Estes apresentam bons
resultados nos sintomas ansiosos ¢ depressivos, na sindrome de fadiga cronica e também nas
funcdes cerebrais. (39) Além destes beneficios, estudos demonstraram que era possivel atenuar
o aumento de citocinas induzidas pelo stress psicologico, através da administragdo de
antibidticos. (14) Esta informac¢do demonstra a importancia que o microbioma pode ter na

patogénese de doencas psiquiatricas, merecendo, contudo, mais investigacao.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Apos a revisdo apresentada, € certo que a depressd@o ¢ uma doenga heterogenia, cuja
origem e fisiopatologia ainda ndo sdo bem compreendidas. Desde o SB, associado ao estado
inflamatério e produgdo de citocinas, o stress muito associado a depressdo e a
Neuroinflamagdo, sdo vdarias as vias exploradas na tentativa de compreender melhor a

Depressio.

Esté, contudo, assente que as citocinas influenciam a fisiopatologia da depressao. Um
dos temas muito discutidos hoje em dia, quando se fala do futuro da Neurociéncias ¢ o facto
de ser das areas da medicina menos investida até h4 algumas décadas no que toca ao
entendimento fisiopatologico, mas também por uma falta de meios de diagnostico fiaveis. Um
dos campos em que a Psiquiatria esta muito atras € na descoberta de biomarcadores que possam
guiar, verificar ou definir um prognostico. (14) Como ja foi explorado anteriormente, existe de
facto uma associagdo entre citocinas e a depressdo. Poderdo estas ser consideradas
biomarcadores da depressao, facilitando o diagndstico bem como o tratamento desta doenca?
A presenga destas moléculas varia entre estudos, individuos e subtipos da doenga. (14) Contudo
¢ certo que os trés grandes desafios inflamatorios (IFN-a, vacinacdo tifoide e administracao de
endotoxina) apresentam consequéncias metabolicas e estruturais, em regides cerebrais
implicadas na depressao (ganglios da base, cerebelo, cortex cingulado anterior e corpo estriado
ventral). (3, 11) Varias sdo as associagdes entre a administragdo de citocinas exdgenas € 0
aparecimento de sintomas depressivos. Desde pacientes com Hepatite C tratados com IFN-a
(11, 16), até a infusdo de individuos saudaveis com endotoxina (3) que nos deparamos com
estes relatos. Contudo ¢ interessante perceber que estes sintomas podem ser prevenidos ou
tratados através do inicio de terapéutica antidepressiva, antagonistas de citocinas ou
bloqueadores da citocina sintase. (3) Niveis elevados de IL-6 e PCR em ambiente inflamatorio
foram também associados a uma conexao comprometida entre o cortex cingulado anterior e a

amigdala, o cortex pré-frontal mediano, o niicleo accumbens bem como o corpo estriado. (11)

As citocinas (IL-1p e TNF-a) tem também outros efeitos, como o de aumentarem a
expressdo e funcdo das bombas de recaptacdo de monaminas (com a SERT, transportador 5-
hidroxitriptamina), além de fomentarem a produg¢ao de espécies reativas de oxigénio. (11) Estas
duas agdes t€ém como consequéncia a diminuicdo da disponibilidade da tetra-hidrobiopterina

(BH4), que ¢ um cofactor essencial para o funcionamento da hidroxilase triptofano e
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hidroxilase tirosina, essenciais para a sintese de serotonina, sendo também necessario para a
conversao de fenilalanina em tirosina, o substrato a sintese de dopamina. (11) Conclui-se que
a diminui¢ao de BH4 vai afetar tanto a neurotransmissio de serotonina como a de dopamina.
Esta associacdo entre a tirosina/fenilalanina e o racio entre as duas, tem sido muito utilizada
em estudos para elucidar sobre os efeitos que a BH4 tem sobre os circuitos neuronais e sobre
o comportamento. (11, 43, 44, 45) Felger et al (2011) descreve que pacientes sob tratamento
com IFN-a apresentavam uma menor concentracdo de BH4, traduzida por um aumento do
racio entre fenilalanina e a tirosina, o que se pode relacionar que a concentracdo diminuida de
dopamina medida no liquido cefalorraquidiano e um estado inflamatdrio associado a sintomas

depressivos. (46)

Anteriormente, discutiu-se sucintamente que ja foram demonstradas alteragdes
genéticas que predispdem a um fendtipo depressogénico, nomeadamente polimorfismos em
genes de citocinas pro-inflamatorias, que também influenciam a resposta ao tratamento (14,
35), a expressdo aumentada dos genes da COX-2 (40) e de genes associados a um maior
trafego macrofagico em doentes com MDD (14). O stress precoce também podera ter um
impacto genético, na medida que possibilita processos epigenéticos, como a metilacdo do
acido desoxirribonucleico (ADN), alteragdes do transcriptoma leucocitario bem como
modificacdo de histonas, o que terd um impacto na resposta inflamatoria futura. (3)
Finalmente, estudos post-mortem de doentes com MDD que cometeram suicido, mostrou
uma desregulacdo em genes dos astrocitos (EAATI1, EEAT2 e glutamina sintase) nas regides

frontolimbicas e no cortex cingulado anterior. (11)

Abordando agora a terapéutica atual da Depressdo, esta baseia-se na modulagdo de
neurotransmissores, ja explicada anteriormente. Com o aparecimento de novas hipoteses
fisiopatologicas, aparecem também novas hipdteses terapéuticas no horizonte. Muito discutido
nos dias de hoje, ¢ a percentagem de pessoas resistentes a terapéutica antidepressiva, bem como
o nimero de resisténcias terapéuticas. H4 quem defenda que esta resisténcia ¢ superior em
doentes que apresentam marcadores inflamatorios aumentados (14), acreditando que o estado
inflamatorio, que ndo ¢ modificavel com as terapéuticas atuais, possa ser o responsavel. Como
j& mencionado antes, terapéuticas que bloqueiem os receptores de glutamato ou a enzima IDO
parecem ter aplicagdes Unicas em doentes com um estado inflamatorio aumentado e com
Depressdo, simultaneamente. (14) Um estudo tentou perceber a influéncia da cetamina

(bloqueador dos recetores de glutamina) e de inibidores da IDO em ratos, concluindo que os
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protegia de comportamentos depressivos, mas que a resposta inflamatoria ndo sofria alteragdes.
(14)

O uso de infliximab com o objetivo de bloquear o TNF apresenta bons resultados, em
doentes que ndo apresentam inflamag¢do, o que aumenta a certeza de que o sistema imunitario
tem um papel fundamente na patologia depressiva. (14) Outro estudo menciona ainda que o
tratamento com infliximab melhora os sintomas ansiosos ¢ uma grande quantidade de sintomas
depressivos, como a ideacdo suicida, a retardag@o psicomotora, anedonia e o humor deprimido.
Um estudo analisou a influéncia que o celocoxib apresentava no tratamento de doentes com
MDD, relatando que os pacientes que receberam o tratamento duplo com inibidor da recaptacao
de noreadrenalina e celocoxib apresentavam uma redugdo na severidade da doenga quase duas
vezes superior aos doentes no grupo controlo. (40) Pacientes pertencentes ao grupo de
resisténcia ao tratamento, quando sdo tratados com SSRI mais acido acetilsalicilico passam a
responder ao tratamento. (40) A minociclina, uma tetraciclina, foi associada a uma redugdo das
citocinas produzidas devido ao LPS, a uma diminui¢do da ativagdo das células da microglia
bem como a menores comportamentos de tipo depressivos, em modelos animais. (11) Além
destes resultados, ja foi possivel aferir que os anti-inflamatérios melhoram o processo
neuroregenativo, sendo possivel que esta seja uma das razdes para a sua eficicia no tratamento
da depressdo. Em modelos animais, o tratamento com rofecoxib aumenta os niveis de
serotonina no cortex frontal e temporoparietal. (19) Adicionalmente, doentes com um racio de
quinurenina-triptofano aumentado mais uma atividade da enzima IDO elevada, apresentam
mais beneficios com o tratamento com celocoxib (19), podendo concluir-se que o estado mais
inflamatorio beneficia mais da adicdo de um anti-inflamatoério. Contudo € importante frisar que
estas novas terapéuticas necessitam de mais estudos, melhores amostras e maior duragdo, para
se aferir a tolerancia e eficdcia reais destas terapéuticas. Estes resultados levantam a questio
de se passar a tratar a depressdo com um conjunto de medicag@o, que inclua anti-inflamatorios.
A esperanga ¢ que estas novas terapéuticas passem a integrar o tratamento de muitos doentes
com perturbagdes de humor, principalmente aqueles que apresentam marcadores inflamatorios

aumentados. (3)

Os 4cidos polinsaturados (PUFA) podem ser classificados, dependendo da sua estrutura
quimica, em acidos gordos 6mega-3 e dmega-6. O dmega-3 ¢ sintetizado através do acido alfa-
linolénico (ALA), adquirido numa dieta variada e equilibrada, e posteriormente ¢ convertido
no acido eicosapentaendico (EPA) e acido docosa-hexaendico (DHA). (47) O cérebro ¢

altamente rico em 4acido docosa-hexaendico, que ¢ considerado neuroprotector, por, mas nao
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s0, estimular a produ¢do de BDNF. O 4cido eicosapentaendico tem um efeito anti-inflamatdrio
natural pela sua transformacdo em eicosanoides (mediadores lipidicos biologicamente ativos
produzidos através dos PUFA) e os seus derivados, sendo que t€ém um papel na reducio do
TNF-a, IL-6 e IL-1p através da sua inibicdo do factor nuclear kappa-B (NF-kB). (48, 29)
Portanto uma diminui¢do destes pode ser responsavel, pelo menos em parte, pela actividade
inflamatéria aumentada em muitos doentes com MDD. (29) Um artigo reporta que a
suplementa¢do com EPA aumenta o N-acetil-aspartato, que ¢ um marcador da homeostase
neuronal, sugerindo que o EPA possa, também, ser um agente neuroprotetor. (48) Foram
também demonstradas alteragdes nos receptores da serotonina e da dopamina associadas a
mudangas nos PUFA, o que relaciona os acidos gordos com o modelo fisiopatologico classico

da depressao. (47)

Um estudo de 2 anos relatou uma associagdo entre o risco de suicido e a concentragdo
diminuida de 6mega-3 em doentes com depressdo. (47) Outro demonstrou que a deficiéncia de
o6mega-3 promovia uma degradacdo da transmissdo glutaminérgica hipocampica, associada a
uma reducdo do transporte deste neurotransmissor através da astroglia. (47) A concentragdo de
cortisol matinal foi associada a uma diminui¢do da concentracdo dos PUFA, que alids era
superior em doentes com MDD recorrente bem como predizia uma pior resposta a terapéutica
instituida. (29) Finalmente, a fermentacdo de fibras alimentares pela microbiota intestinal
produz acidos gordos de cadeia curta (SCFA). Estes parecem ter um impacto positivo no
funcionamento do sistema imunitdrio, o que sugere que a suplementagdo com lacteos
fermentaveis possa ser importante para a reducdo da inflamagdo. (16, 35) Esta informacao
sugere uma relacdo intima entre os PUFA e a depressdo, o que justifica um aumento da

investigacdo nesta area. (48)

Em relacgdo as terapias psicologias, hd evidéncia que intervengdes cognitivas (terapia
cognitiva baseada na mindfulness, tai chi e yoga) e de meditagdo tem um impacto na reducao
da inflamac¢do e também no alivio dos sintomas depressivos. (3) Diversos estudos reportam
uma reducdo de pardmetros inflamatdrios ap6s uma variedade de intervencdes psicologicas,
nomeadamente a terapia cognitivo-comportamental (49) e a meditagdo (50). Contudo, a
relacdo entre a depressdo e as diversas intervencdes psicoterapéuticas € os seus efeitos na
mesma ainda estdo pouco explorados, pelo que se considera ser necessario mais investigagao

neste campo, de modo a poder intervir-se mais holisticamente no tratamento da depressao.
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Anteriormente, foi elaborada a associacio do stress & depressio. E, contudo, importante
referir que, muitos dos estudos que associam o stress a depressdo e inflamagao, apresentam
amostras com uma elevada comorbilidade com distirbios de ansiedade. E facilmente dedutivel
que os resultados de concentragdo de cortisol e reatividade do eixo HPA podem reflectir esta
associagdo e ndo ser especificas em relagio & Depressio. E, portanto, necessario mais

investigacdo e amostras maiores e mais robustas. (40)

Finalmente, se se aprofundar este tema e descobrindo novas dinamicas, podemos
conseguir reduzir a prevaléncia da depressdo, que estd em crescendo, o sofrimento associado e
também a sobrecarga financeira que esta doenga representa para o Estado. (40) Além disto, ¢
importante ter em conta que a adversidade da infancia pode constituir um factor de risco para
inumeras doengas, tornando-a um problema com implicagdes em Saiude Publica. (33) Estes
factos tornam este tema importantissimo, frisando a importancia da continuacdo da
investigacdo nesta area numa tentativa de se identificar os varios factores, as diversas

interagdes bem como evitar a recorréncia da depressao. (3)
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