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A ERA DOS ANTIDEPRESSIVOS i

Ritmos biologicos, neuromoduladores e transtornos do humor

Introducao
O EMPREGO CLINICO DOS ANTIDEPRESSIVOS

ontinuando o questionamento que cerca a banalizagdo

do uso de antidepressivos em diferentes quadros clini-

cos, psiquiatricos ou n3o, resta analisar as transforma-

¢des que cercam os mecanismos de acdo de novos e de
futuros medicamentos.

Atravessamos um momento de transicdo: o modelo de subs-
tancias antidepressivas de atuagao sinaptica — bloqueio de recep-
tores e/ou de recaptura de neurotransmissores parece esgotado,
outras formas de atuagdo parecem se impor de modo a aumentar
a eficacia, a especificidade e a tolerabilidade de medicamentos em-
pregados no tratamento das doengas do humor.

Algumas possibilidades ja sdo analisadas e os primeiros resulta-
dos ja sdo visiveis.

As fungdes dos seres vivos, mesmo os de organizagdo mais
simples, séo comandadas por um ritmo, quer determinado pela
necessidade de procriagdo, quer pela de sobrevivéncia (cagadores
diurnos, predadores noturnos).

Estes ritmos dependem de um relogio bioldgico que predispde o
individuo para a agdo. Tais ritmos biolégicos, se bem que influencia-
dos pelo ambiente, independem da “vontade” do ser em questéo.

Diversas doencas estdo diretamente vinculadas as alteragdes
dos ritmos biologicos, circadianos e sua constelagdo de sintomas
e diversos sinais vitais tém sua expressio variando conforme as di-
versas fases da atividade diaria. Consequientemente, intervengoes
terapéuticas e medicamentos que interfiram com, ou modifiquem
nosso relogio bioldgico, nosso ritmo existencial, ndo sédo desejaveis
e exigem cuidados em sua utilizagéo.

Por outro lado, intervencdes terapéuticas ou medicamentos
que restaurem os ritmos bioldgicos sdo ndo apenas bem vindos,
como podem nos ajudar a melhor entender a etiopatogenia de
doencas cuja constelagdo sintomatica esteja intimamente relacio-
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nada com o funcionamento do reldgio biologico.

As depressdes recorrentes e a doenga maniaco-depressiva se en-
quadram entre estas doengas.

Em recente publicagio do The Lancet (18 de maio de 2011- New
Drug Class) é citada a forte ligagdo que ha entre os mais carac
teristicos sintomas da depressdo (incluindo alteragdes do humor,
fadiga diurna, perda de energia, diminuigdo da vigilancia diurna,
sono ndo reparador, despertares precoces) com alteragdes do rit-
mo circadiano do individuo. A patologia da alteragdo circadiana é
bastante variavel entre os individuos deprimidos, com alguns apre-
sentando avango de fase (despertar precoce, avangos na secregao
de cortisol e norepinefrina) e outros com atraso (aumento da la-
téncia do sono, despertar tardio). De maneira geral, os pacientes
deprimidos apresentam redugao da amplitude diurna do cortisol
e da temperatura. Existem ainda fortes evidéncias na possibilidade
de alteragdes da fungdo circadiana ser o principal fator de risco
para transtornos neuropsiquiatricos. Nessa perspectiva, alteragdes
do ritmo circadiano, independente do diagndstico, resultam em
um fendtipo caracterizado por humor deprimido, fadiga diurna,
baixa concentragdo, dor musculo-esquelética e perda da energia.
Alteragdes circadianas primarias e transtornos do humor prima-
rios compartilham fatores de risco genéticos.

Ritmo, de acordo com o dicionario de Houaiss e no que con-
cerne a biologia é uma série de fenémenos biologicos que ocorre
com periodicidade, a intervalos regulares em um individuo ou nos
organismos de uma espécie.

Em medicina, a palavra pode significar seqiiéncia regular de dois
estados diferentes ou opostos....

Isto é, a palavra tanto se presta para a alternancia sono-vigilia,
depressdo-mania, como para situagdes ndo racionalizdveis como
sistole-didstole, taquicardia-bradicardia, peristalse aumentada, pa-
ralisia intestinal.

Em portugués corrente: podemos afirmar que a vida é ritmada,
segue uma série programada de eventos que cobrem mais ou me-
nos, cerca de um dia, vinte e cinco horas e alguns minutos.



Medicamentos e ritmos bioldgicos

Quando da sintese do primeiro glicocorticdide, a hidrocorti-
sona, houve indescritivel entusiasmo: descobrira-se a maravilha
curativa, a panacéia universal que aniquilaria os males dos homens,
doentes ou ndo.

Afinal, o cortisol sintético tinha efeito antiinflamatorio, interfe-
ria com processos auto-imunes, melhorava a depressdo dos que
sofriam de doenca de Cushing, aumentava a disposi¢do geral e o
bem estar cotidiano, tornava os individuos resistentes a fadiga etc.

O uso indiscriminado destas substancias causou um sem nume-
ro de consequiéncias desde ansiedade generalizada, insdnia, mania,
depressdo e suicidios a granel.

E um exemplo tipico de um ritmo circadiano — liberacio de cor-
tisol — que, ao ser rompido pela administragdo de uma substancia
sintética — hidocortisona -, altera 0 comportamento humano de
forma marcante.

O estudo do ritmo de liberagdo de cortisol serviu para chamar
a atengao para dois problemas: a importdncia dos ritmos circa-
dianos e as alteragdes de humor decorrentes de seu rompimento...
Psicose maniaco-depressiva induzida por hidrocortisona teria dado
a Bonhdffer mais subsidios para demonstrar que psicoses exotoxi-
cas, de qualquer natureza - esquizofrénicas, maniacas e depressivas
- podem ser causadas por agentes externos (desde que rompam
ritmos circadianos).

Ritmos circadianos e alteragoes das fungoes nervosas
superiores

A doenga manfaco-depressiva e as depressdes recorrentes mo-
dificam de maneira sensivel e dramatica os diversos ritmos circa-
dianos, entre eles: a temperatura corporal central, a liberagdo de
cortisol, 0 volume urindrio, a liberagdo de TSH, a atividade psicomo-
tora, o ciclo sono-vigilia.

Destarte, a homeostasia cerebral é rompida e a utilizagdo fisiolé-
gica dos neuromoduladores resulta totalmente alterada: afinal séo
os neuromoduladores que regulam os ritmos circadianos...

Os nucleos supraquiasmdticos, situados na porgao anterior do
hipotdlamo sdo considerados o nosso principal relégio bioldgico
circadiano.

Estes nlcleos recebem e estabelecem conexdes nervosas com
varias estruturas: trato geniculo-hipotaldmico que liga o folheto in-
tergeniculado com o hipotédlamo e os nlcleos supraquiasmaticos;
fibras da rafe mediana chegam ao cerebelo, aos corpos genicula-
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dos e aos nucleos supraquiasmaticos; projecdes da rafe atingem
o hipocampo e a amigdala cerebral que se acham conectados ao
gyrus cingulus e ao cortex pré-frontal e também alcancam o eixo
hipotalamo-hipofisario. Além disto, a fungdo da rafe mediana e
modulada pelos receptores mineralo- e glico-corticdides sensiveis
ao cortisol: resultado final, alterar ritmo circadiano equivale a mo-
dificar as fungdes dos neuromoduladores que, por sua vez, estio
diretamente envolvidas com a recuperagdo dos sintomas de de-
pressdo recorrente e de doenga maniaco-depressiva, os assim cha-
mados transtornos do humor vital.

O sistema de retro-alimentagéo resultante de tais conexdes foi
denominado por Bueno, Himwich & Post de circuito reticulo-cor-
tico-reticular e que liga o sistema mesodiencefdlico de ativagdo ao
cortex frontal, estabelecendo um feed back negativo: quanto maior
a atividade frontal, maior a atividade de filtros subcorticais que di-
minuem a quantidade de estimulos passiveis de aumentar o nivel
de atividade nervosa superior e de modular a atividade do eixo
hipotalamo-hipofisario.

Tanto observagdes empiricas, como pesquisas clinicas contro-
ladas sugerem ser o humor sensivel as variacdes nicteméricas en-
quanto outros pesquisadores afirmam que todos os sintomas de-
pressivos variam durante as vinte e quatro horas, como a tristeza,
a melancolia, que junto a inércia sdo mais comuns nas manhas e
as alteragdes do sono que se traduzem em fatigabilidade diurna,
dificuldade para conciliar o sono ou despertar precoce.

Deste modo, a variagdo diurna do humor vital - agravamento
matinal dos sintomas é uma caracteristica depressiva descrita des-
de os temos de Areteu da Capaddcia.

Os nlcleos supraquiasmaticos sdo modulados por receptores
melatoninérgicos dos tipos MT, e MT, e pelos serotoninérgicos do
tipo 5SHT, que também se distribuem pelo hipocampo. Além dis-
to, existem receptores melatoninérgicos na retina, no hipotalamo,
no cértex e no cerebelo (MT,) enquanto os receptores 5HT, _ sdo
encontrados no striatum, no talamo e no cortex frontal e temporal.

Em deprimidos o humor vital circadiano acha-se ndo apenas
achatado (deprimido) como se inicia em um nivel mais baixo e
nao atinge seu apice como ocorre nos individuos “normais”, essa
atividade “deprimida” segue o mesmo ritmo de liberagao do cor-
tisol onde o pico de sua atividade também sofre um atraso de
fase ocorrendo mais tarde, retardado em relagdo ao verificado em
voluntarios “sadios”.

Partindo de outro ponto, podemos tomar as relagdes diretas
entre ritmos circadianos e o eixo hipotalamo-hipofisario: depres-
sdes costumam alterar a funcéo tiredidea, a secregdo de hormdnio
antidiurético, a liberagdo de ACTH — que modula a liberacao de
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cortisol - e a secrecio de hormdnios sexuais.

O eixo hipotalamo-hipofisario é controlado por neuromodu-
ladores como a serotonina, nor-adrenalina e, principalmente pela
acetilcolina que esta diretamente envolvida na liberagdo dos fato-
res de liberagdo — Releasing factors — RF.

Alteragdes hormonais bruscas, como as causadas pelo parto po-
dem conduzir as depressdes e psicoses do puerpério; restaurando-
se 0 equilibrio hormonal — bloqueio da secrecéo de prolactina e
supressdo da lactagdo — soe ser tdo eficaz quanto a eletroconvul-
soterapia...

Dai nasceu a hipotese de se ter um marcador bioldgico para o
diagnostico das depressdes: o teste de supressdo da dexametasona,
isto &, aplicagdo de dose noturna de dexametasona suprimiria a
liberagdo matinal de cortisol pelas supra-renais ou adrenais.

O teste de supressdo pela dexametasona foi abandonado por
sua baixa sensibilidade e desprezivel poder discriminatério.

O problema reside na constatagdo que o eixo hipotalamo-hipo-
fisario tem sua funcdo ajustada pelo equilibrio entre os receptores

COMO CONCEITUAR UMA INSTITUICAO
QUE HA QUASE 80 ANOS TRANSFORMA
EXPERIENCIA EM CONHECIMENTO?

MR (Mineralocorticoids Receptors) e os chamados GR (Glucocor-
ticoids Receptors) ambos sensiveis ao cortisol e cuja liberagdo faz
parte de nossos ritmos circadianos.

Em condi¢des normais, o cortisol liberado pelas supra-renais esti-
mula igualmente os receptores MR e GR no sistema limbico —hipo-
campo -, deprimem o eixo hipotalamo-hipofisario, também regu-
lado pelo equilibrio entre esses receptores - MR e GR - mantendo
os niveis fisiologicos de liberagdo de CRH (horménio liberador de
corticotropina), vasopressina e pro-opiomelanocortina e que so os
responsaveis pela liberagdo “normal’, fisiolégica de ACTH.

Quando ocorre disfungao, ha diminuicdo na ativagéo dos recep-
tores GR hipocampais e dos MR-GR do eixo hipotalamo-hipofisa-
rio, com isso ha disfungao fisioldgica traduzida no aumento de se-
cregdo hormonal em todos os elos da cadeia. Um das resultantes
desse desequilibrio é a hiperfungédo supra-renal, com a elevagao de
secrecdo de cortisol e conseqliente aumento dos receptores GR.
Mantida esta situacéo, o individuo é levado ao stress.

Centremos nossa atengdo na relagdo entre stress e depressao.
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Quando Hans Selye publicou seu classico trabalho A syndrome
produced by diverse noxious agents, demonstrou-se que agentes
estressores variados atuam como causa ou concausa de doencas
em que os ritmos bioldgicos sdo usados como expressdo da capa-
cidade de adaptagdo do organismo agredido.

Os estudos de Selye culminam com a publicagdo de seu livro
The stress of life — A new theory of disease onde é reforcado
o conceito de Sindrome Geral de Adaptagio (General Adaption
Syndrome —GAS).

O organismo desenvolve uma reacao geral de alarme e em ocor-
rendo sua faléncia, perde a capacidade de ajustamento as exigén-
cias internas ou externas, sucumbe ao stress.

A alteragdo dos ritmos bioldgicos ¢ o principal sinalizador da
quebra de adaptagdo, o sinal que o stress esta definitivamente ins-
talado.

Mais recente ¢ a contribuicdo de H.M. van Praag: Can stress
cause depression?

A resposta é sim, o stress pode causar depressdo..

Na vigéncia de stress ocorre um aumento consideravel e persis-
tente na secrecdo de cortisol; taxas elevadas de cortisol bloqueiam
a sintese e liberagdo de serotonina pelos nticleos da rafe mediana
através do bloqueio dos receptores GR af situados; na auséncia de
serotonina os receptores M, e M, dos nlcleos supraquiasmaticos
que regulam a amplitude e o desvio de fase dos ritmos do Sistema
Nervoso Central deixam de funcionar.

Concomitantemente os receptores MR e GR sdo sub-regulados
no eixo hipotalamo-hipofisario e o feed-back cortisol-CRF é rom-
pido.

Conforme demonstrado por Ising e Holsboer (2006), tanto a
depresséo recorrente, a depressdo cronificada e a vigéncia de um
episddio depressivo Unico aumentam, em até trés vezes a secre-
¢éo de cortisol ap0s aplicagdo de dexametosona associada ao CRF
quando comparados aos voluntarios sadios, nédo deprimidos.

O stress interno inibe 0s mecanismos de controle e de inibigdo
exercidos pelo GABA no funcionamento da amigdala e do hipo-
campo e, como ja assinalado, ocorre diminuigdo na sintese de neu-
romoduladores catecolaminérgicos, serotoninérgicos e instala-se
uma disfuncdo nervosa superior. Alteragdes intelectivo-cognitivas
e de memoria também se manifestam por agdo direta do cortisol
que diminui o volume do hipocampo, circunstancia normalmen-
te detectada em depressoes cronificadas. Essa hipdtese coincide
com a proposicao de que os equilibrios homeostdticos e alostdticos
sdo complementares na formagado de endofendtipos responsaveis
por nossa adequagdo afetiva.

A perda dos ritmos circadianos cerca a eclosao de depressdes de

ANTONIO GERALDO DA SILVA

Professor da Residéncia Médica em Psiquiatria do HUCF - UNIMONTES - MG.

Presidente da Associacdo Brasileira de Psiquiatria — ABP.

Doutoramento pela Faculdade de Medicina da Universidade do Porto — (Portugal) convénio com o

Conselho Federal de Medicina - CFM.

quaisquer etiologias.

Em outras palavras, rompendo-se os ritmos biologicos fica-se ex-
posto a diversos agentes agressores, conforme proposto por Selye.

Desta forma, a vasta maioria das alteragdes neuroquimicas ob-
servadas nas depressdes — e que sustentam a hipotese de serem
estas causadas ou desencadeadas por diminuicdo das fungdes
neuromuladoras das monoaminas cerebrais - pode ser a expressao
mais simples da perda da homeostase causada pelas alteragdes no
ritmo circadiano.

Esta simplificagdo visa tdo apenas focar a atencgdo de pesquisa-
dores no fato de ser a depressdo uma condigio que envolve um
mosaico de fatores que ndo pode, nem deve ser explicada a partir
de efeitos terapéuticos de substancias antidepressivas inespecificas
e que atuam em diversas areas dos sistemas nervosos, central e
periférico.

Seria ingénuo e pretensioso esquecer-se serem os fendGmenos
depressivos originarios de alteracdes multifatoriais indo de uma
pré-disposicao genética, passando por tracos de personalidade,
exposicdo as influéncias de desenvolvimentos, circunstancias am-
bientais, eventos estressantes.

A sugestdo é a de se pesquisar aspectos multiplos para buscar-
se, conjugando esforcos, uma hipotese que possa ser corretamente
testada.

Se conseguirmos bloguear as alteragdes homeo- e alostdsicas
presentes nas depressdes de modo direto, teremos uma resposta
antidepressiva mais consistente, mais fisiologica.

Sé para se citar novos antidepressivos ja licenciados pelas agén-
cias de vigilancia sanitaria, a agomelatina que estimula os recep-
tores M, e M, enquanto bloqueia o receptor 5-HT, representa a
possibilidade de tratamento das depressdes através da normali-
zagdo dos ritmos circadianos, sem depender de modificagdes na
sensibilidade dos receptores monoaminérgicos sinapticos e pré-
sindpticos e que sdo pré-requisito para a apari¢do dos efeitos tera-
péuticos dos antidepressivos de uso corrente.

Uma nova via de investigacdo e de tratamento abre-se com o
emprego clinico de agomelatina e de outras substancias que atu-
am na regulacdo do eixo hipotalamo-hipofisario: a da confirmacéo
da importancia dos ritmos circadianos na etiopatogenia das doen-
¢as do humor vital.

A possibilidade de interferéncia direta no nicleo supra-quias-
matico que representa ndo apenas um reldgio bioldgico, mas, e
principalmente um reldgio genético faculta-se confirmar aguilo que
os estudos naturalisticos e controlados sempre sugeriram e que
faz parte do conhecimento cotidiano dos clinicos que tratam os
que padecem de depressdes: estas condigdes clinicas tém origem
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multifatorial, incluindo fatores genéticos, adaptativos, hormonais

€ neuroquimicos.

A flutuagdo nictemérica dos sintomas nucleares das depressdes
ndo seria possivel sem a quebra da fina tessitura que controla nos-

sos ritmos bioldgicos.

Substancias como a agomelatina e similares, com mecanismos
de agéo diferentes dos até agora estudados estimulam a pesquisa
da etiopatogenia das depressdes e podem resultar em tratamen-
tos mais limpos, desprovidos de efeitos colaterais e mais eficazes
por serem mais préximos das condi¢des neurofisiolégicas que cer-
cam este matador silencioso que é a perda do humor vital.
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