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TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial da Satude — do inglés World
Health Organization (WHO)) cerca de 280 milhdes de pessoas no mundo sofrem
de depressao. Além disso, mais de 700 mil pessoas cometem suicidio todo ano,
conferindo o posto de 4° maior causa de morte entre jovens de 15 a 29 anos de
idade. Ainda segundo a mesma fonte, o Brasil é o pais com maior prevaléncia de
depressdo da América Latina (1).

Para que o diagndstico da Depressdo Maior (DM) seja atribuido a um paciente,
é necessario que 5 dos principais sintomas elencados a doenca estejam presentes,
sdo eles: humor deprimido, anedonia (que é definida pela diminuicdo do interesse
em atividades prazerosas) sentimento de culpa ou inutilidade, falta de energia,
dificuldade de concentracdo, alteracdes de apetite, retardo ou agitacdo psicomotora,
disturbios do sono ou pensamentos suicidas. Segundo o DSM-5 (Manual Diagndstico
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e Estatistico de Transtornos Mentais) esses sintomas devem persistir por, no minimo,
2 semanas e um deles deve ser humor deprimido ou anedonia (2).

Os antidepressivos estdo entre os tratamentos mais utilizados para o transtorno
da depressao maior em todo o mundo. No entanto, sua eficacia permanece objeto de
debate, sobretudo em razdo dos efeitos de curto prazo, que em média sdo modestos,
e daincerteza quanto ao equilibrio entre beneficios e potenciais prejuizos a longo
prazo, o qual nem sempre se traduz em melhora clara e sustentada da qualidade
de vida da maioria dos pacientes (3). Devido a alta complexidade dos mecanismos
patoldgicos da DM e a falta de sintomas caracteristicos, € um desafio chegar em
uma abordagem terapéutica eficaz na primeira intervencdo farmacoldgica, fazendo
com que o paciente migre entre diversos tratamentos até encontrar a melhor
intervencdo (4). Um estudo cladssico observou que a primeira intervencao falha em
cerca de 60-70% dos casos fazendo com que o paciente precise trocar ou combinar
tratamentos em nova rodada de intervencdo, demonstrando ainda que a taxa de
remissdo cai a cada nova tentativa farmacolégica (5)}.

Existem diversas hipdteses que tentam explicar o desenvolvimento da DM.
Por ser uma comorbidade que envolve alteracdes sistémicas, sdo inUmeras as
abordagens que contribuem para o entendimento dos mecanismos associados a
doenca, embora nenhuma delas consiga, sozinha, explicar todas as bases patoldgicas
da DM. Dentre as hipdteses mais difundidas estdo: A) Hipotese da disfuncao do eixo
HPA (hipotdlamo-hipdfise—adrenal): altos niveis de glicocorticoides desempenham
um papel fundamental na patogénese da DM (6); B) Hipdtese das monoaminas:
a deficiéncia funcional de serotonina (5-HT), dopamina (DA) e norepinefrina (NE)
como principal contribuinte da DM (7) C) Hipdtese inflamatdria: a neuroinflamacao
induzida por espécies reativas de oxigénio (ERO), citocinas inflamatdrias e ativacao
de inflamossomos é sugerida como promotora da DM (8); D) Hipotese da anomalia
genética e epigenética: alguns genes sdo essencialmente ligados a susceptibilidade
a DM (9); E) Hipdtese da remodelacdo cerebral estrutural e funcional: Exames post-
mortem de pacientes com DM associam a patologia a reducdo da densidade de
células gliais no cortex pré-frontal (CPF), hipocampo e amigdala (10-12); F) Hipdtese
sociopsicoldgica: Eventos traumaticos ou estressantes ao longo da vida representam
altos riscos para a ocorréncia de DM (13-15) (figura 1).
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Figura 1 - Principais hipdteses associadas a patogenicidade do Transtorno Depressivo Maior
(TDM). Esquema representando as multiplas hipdteses neurobiolégicas e psicossociais,
incluindo a disfuncdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), caracterizada por
alteragdes nos glicocorticoides (GCs), hormdnios tireoidianos (T3, T4) e estradiol (E2);

a hipdtese das monoaminas, com redugdo de serotonina (5-HT), noradrenalina (NE) e
dopamina (DA); a hipdtese inflamatdria, envolvendo aumento de espécies reativas de
oxigénio (EROs), citocinas pré-inflamatdrias (IL-18, TNF-a, IL-6) e ativacdo do inflamassoma
NLRP3; a remodelagdo cerebral estrutural, com alteracdes em regides como cortex pré-
frontal (PFC), amigdala e hipocampo, além de reducdo da densidade de células gliais;
anomalias genéticas e epigenéticas; e fatores sociais e psicoldgicos, como estresse e eventos
traumaticos. Esses mecanismos interagem de forma dinamica e bidirecional, contribuindo
para o desenvolvimento e manuteng¢do do TDM. Adaptado de Lulu Cui et al., (2024) (4).

Embora tenhamos diversos farmacos para o tratamento da DM disponiveis e
outra ampla gama atualmente em desenvolvimento e ensaios clinicos, é urgente
que desenvolvemos novas terapias de acdo rapida e efetiva (16,17). O retorno
terapéutico de medicamentos que tratam da depressao € limitado e em diversos
casos modesto, isso se relaciona a uma compreensao insuficiente da biologia
subjacente a esse transtorno, refletindo, de forma direta, nas limita¢des das
abordagens atuais de diagndstico (18) . Conforme mencionado, os critérios do
DSM-5 elencam nove sintomas autorreferidos, e individuos que apresentam cinco
ou mais desses sintomas sdo diagnosticados com DM. N&o parece provavel que os
sintomas descritos no DSM-5 constituam, de forma consistente, a manifestacdo
de uma Unica causa patoldgica, especialmente a luz de evidéncias que sugerem a
existéncia de diversos padrdes bioldgicos distintos, englobando diversas das teorias
supracitadas simultaneamente, com perfis sintomatoldgicos diferentes entre homens
e mulheres (19-21). Dessa forma, estudos sugerem que a definicdo de depressdo
proposta pelo DSM-5 representa um agrupamento de subtipos da doenca distintos
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e provavelmente altamente heterogéneos, com fronteiras imprecisas, os quais
deveriam ser investigados de maneira independente e possivelmente demandam
estratégias terapéuticas especificas (22).

DEPRESSAO MAIOR EM MODELO ANIMAL

Para compreender os mecanismos bioldgicos intrinsecos que operam no
desenvolvimento da DM é necessario se utilizar de modelos biolégicos animais.
Existem na literatura cientifica diversas formas de se induzir um fenétipo depressivo
em murinos, entre eles destaca-se: 0 modelo de exposicdo crénica e imprevisivel
ao estresse (23); o modelo de desamparo aprendido (24); o modelo que se utiliza
da administracdo exdgena de glicocorticoides (25); o modelo de depressao por
bulbectomia olfatdria (26); o modelo de derrota social (27); e o modelo que enfatiza
amanipulagdo genética (28,29) (Figura 2). Cada um desses modelos tem vantagens
e desvantagens e engloba um conjunto ligeiramente diferente de sintomas e
alteracdes comportamentais.
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Figura 2 - Principais paradigmas para inducdo do fenétipo do tipo depressivo em modelo
murino. (A) Modelo de estresse cronico por derrota social, envolvendo exposicao diaria
a um animal agressor, com manutencao do contato sensorial por meio de divisoria
perfurada, promovendo estresse visual e olfativo. (B) Modelo de estresse cronico
leve (CUMS), caracterizado pela aplicacdo imprevisivel e alternada de estressores de
baixa intensidade, como inclinacdo da gaiola, estresse por contencao, ruido branco,
nado forcado, privacdo de dgua ou alimento, cama Umida e alojamento pareado.

(C) Modelo de desamparo aprendido, baseado na exposicdo a choques elétricos
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incontrolaveis. (D) Modelos de dor fisica, incluindo transeccdo do nervo ciatico, avaliacdo
por sistema eletrénico de Von Frey, teste da placa quente e inducdo de inflamacao.
(E) Outros modelos experimentais relevantes, como bulbectomia olfatéria bilateral,
separacao materna e manipulacdes por tecnologia transgénica. Esses paradigmas
permitem investigar diferentes dimensdes comportamentais e neurobioldgicas
associadas ao estresse e a depressdo.Adaptado de Xiangyun Tian et al., (2024) (30).

Estresse cronico moderado imprevisivel (CUMS, do inglés Chronic Unpredictable
Mild Stress) € um dos métodos mais utilizados para induzir sintomas depressivos em
modelo animal. Se define em um paradigma que expde continuamente o animal a
estimulos estressores ndo previsiveis e de baixa intensidade por um longo periodo.
A apresentacdo continua do mesmo estressor resulta na adaptacdo e pode reduzir a
intensidade dos sintomas do tipo depressivo e ansioso, dessa forma utiliza-se uma série
de estressores em ordem imprevisivel que podem variar desde pequenas reducoes
de temperatura, perturbagdes no ciclo claro-escuro, mudangas de companheiros de
gaiola ou maravalha Umida até privagao didria de dgua ou alimento. Esse protocolo,
de duracdo entre 3 semanas a 3 meses, objetiva reproduzir um desenvolvimento
gradual de um estado do tipo crénico depressivo em resposta ao estresse (30).

O CUMS resulta em diversas alteracdes fisioldgicas, incluindo alteracdes na
regulacdo de corticosterona pelo eito HPA, neurogénese comprometida, disfuncao
sindptica e alteracdes na expressdo génica (31). Além disso, esse modelo também leva
a alteragdes comportamentais observaveis como reducdo na resposta a recompensa,
disturbios de sono, comportamento alterado no teste de campo aberto e diminuigao
no consumo de sacarose (considerado indicio de anedonia) (31). Dessa forma, os
estudos elencam o CUMS como um étimo modelo para o estudo da neuropatologia
depressiva. No entanto, estabelecer esse paradigma em um novo laboratério pode
ser desafiador, e replicar os dados entre diferentes laboratérios é por vezes dificil,
possivelmente devido ao seu protocolo extenso, bem como aos fendtipos leves
e variaveis (32)a large number of recent publications have confirmed that CMS
causes behavioural changes in rodents that parallel symptoms of depression. This
review summarizes studies from over sixty independent research groups that have
reported decreases in reactivity to rewards, and a variety of other depression-like
behaviours, in rats or mice, following exposure to CMS. Together, these changes are
referred to as a‘depressive’ behavioural profile. Almost every study that has examined
the effects of chronic antidepressant treatment in these procedures has reported
that antidepressants were effective in reversing or preventing these ‘depressive’
behavioural changes. (The single exception is a study in which the duration of
treatment was too brief to constitute an adequate trial..
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A compreensdo da DM representa um desafio a ciéncia devido a sua complexidade
e limitacoes. Diante disso, dados comportamentais obtidos de experimentos em
modelo animal, embora necessarios, séo amplamente criticados devido a uma
combinacao de ceticismo quanto a representacao das complexas faculdades humanas
em animais menos complexos e a uma producao relativamente baixa de tratamentos
eficazes para as doencas neuropsiquidtricas (33).

Apesar da sua relevancia, o debate sobre o valor da experimentacdo animal no
campo da psiquiatria deve levar em consideracdo que modelos animais ndo sdo, nem
nunca foram desenhados para representar a condicdo humana em tua integralidade
(34), mas sim representar caracteristicas especificas da DM. Essa ferramenta nos
permite alcancar uma melhor compreensdo de fun¢bes bioldgicas essenciais que
sdo centrais para a doenga, e assegurar que esse nivel de compreensao seja passivel
de aplicacdo translacional (35). Exatamente nesse contexto, a pesquisa moderna
com uso de modelo animal tem se afastado de referéncias amplas como “modelos
animais de depressao” e caminhado em dire¢do ao uso de termos como “modelos
animais de aspectos da depressdo”. Dessa forma, a inducdo de sintomas do tipo
depressivo em animais experimentais, respeitando as especificidades do protocolo
de inducdo e os efeitos relacionados, segue sendo uma abordagem relevante para
identificar os processos bioldgicos subjacentes a doenca (33).

BASES NEUROBIOLOGICAS DA DEPRESSAO

Apesar da DM ter sido amplamente estudado nas Ultimas décadas, as alteracdes
neurobioldgicas e os mecanismos celulares envolvidos ainda ndo foram completamente
elucidados devido a sua enorme complexidade e etiologia multifacetada. Nesse
sentido, é preciso explorar diferentes niveis de alteracdes bioldgicas e psicoldgicas
em busca de compreender as disfuncdes observadas em um individuo depressivo.

Estudos de neuroimagem, tanto em humanos quanto em modelo animal,
sugerem que a depressdo apresenta uma alteracdo na conexdo entre diversas
regides do encéfalo e que essas disfunc¢des estariam relacionadas a uma mudanga
estrutural e consequentemente funcional (36). Quanto as alteracdes funcionais,
estudos demonstram um hipometabolismo do cértex pré-frontal e hiperativagdo de
estruturas como amigdala e tdlamo, além de reducdes no volume do hipocampo e
do cértex orbitofrontal (20,37,38). Esse padrdo sugere prejuizo no controle cortical
superior sobre circuitos emocionais subcorticais, contribuindo, principalmente,
para déficits na regulagdo do humor e processamento de estimulos emocionais.
Alteracdes na conectividade funcional entre as regides citadas constituem um eixo
central do transtorno depressivo.
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Pacientes com sintomas depressivos, ainda sem tratamento, apresentam aumento
da conectividade entre o cértex pré-frontal direito e a amigdala em comparagao a
individuos sauddveis (39). Esse achado é consistente com o modelo de lateralizacdo
das emocdes, segundo o qual, o cértex pré-frontal direito estd mais envolvido
no processamento de estimulos emocionais negativos, enquanto o hemisfério
esquerdo se associa preferencialmente a estimulos positivos (40). Assim, disfun¢des
no pré-frontal direito podem comprometer a regulacdo de emocdes aversivas,
favorecendo a hiperconectividade com a amigdala observada na depressao (41). Esse
modelo também fundamenta abordagens terapéuticas neuromodulatérias, como
a estimulacdo transcraniana por corrente continua, que busca restaurar o equilibrio
inter-hemisférico por meio da estimulacdo do cértex pré-frontal esquerdo e inibicdo
do direito (42). Evidéncias complementares com o uso de espectroscopia funcional
no infravermelho préximo (fNIRS), método nao invasivo de avaliacdo hemodinamica
cortical(43), demonstram um padrao hemodinamico alterado e menor oxigenacao
no cértex pré-frontal esquerdo de pacientes depressivos durante tarefas emocionais
(44), reforcando a nocdo de hipoativacdo pré-frontal, especialmente a esquerda,
ligada a doenca.

O cértex cingulado ocupa posicdo central nesse circuito por integrar informagdes
emocionais, cognitivas e sensério-motoras (45). A porcdo dorsal estd associada a
aspectos cognitivos da emocao, como a resolucdo de conflitos frente a estimulos
negativos, enquanto a porcdo ventral mantém conexdes com amigdala, télamo,
hipotalamo e dreas pré-frontais e orbitofrontais envolvidas na regulacdo do humor
(37). Estudos de ressonancia magnética funcional (fMRI,- do inglés Functional
Magnetic Ressonance Imaging) também relacionam o cértex cingulado, especialmente
sua porcdo anterior, ao processamento da empatia (46-48). Reduc¢des na reatividade
dessa regido tém sido descritas tanto em transtornos caracterizados por déficit
empdtico quanto em depressdo maior (49-51. De fato, pacientes com depressdo
maior demonstram dificuldade em sustentar relacdes interpessoais, o que pode
ser resultado de uma incapacidade de entender e responder aos sentimentos e
emocdes alheias (52). Entretanto, parte das alteracdes empdticas observadas em
pacientes com depressdo pode estar associada ao uso de antidepressivos, e ndo
exclusivamente ao transtorno (53).

A atividade do cértex cingulado também tem sido investigada como biomarcador
clinico. Maior reatividade basal pré-tratamento nessa regido foi associada a melhor
resposta a ISRS (inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina) apds seis semanas,
enguanto menor ativacdo nao previu melhora (54,55). Paralelamente, tem sido
reportado evidéncias de uma desregulacdo glutamatérgica na regido do cortex
cingulado e pré-frontal de pacientes depressivos (56,57). Revisdes indicam reducéo
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de glutamina, mais do que de glutamato, sugerindo possivel comprometimento
glial na fisiopatologia depressiva (58).

Apesar das distintas alteracdes estruturais e funcionais que podem ser
encontradas no quadro depressivo, o cérebro possui uma capacidade natural de
neuroplasticidade responsavel pela protecdo e desenvolvimento neuronal, além
da modulacdo de neurotransmissores, a partir do fator neurotréfico derivado do
encéfalo (BDNF). Recentemente, diversos estudos apontam uma diminuicdo da
concentracdo de BDNF em individuos acometidos pelo transtorno depressivo, sendo
possivel correlacionar essa reducdo a uma sintomatologia depressiva mais grave (59).
Além disso, alteracoes nos niveis desse neurotréfico estdo associados a diferentes
doencas neurodegenerativas como o Alzheimer, Huntington e o Parkinson, visto que
areducdo dos niveis contribui para a atrofia neuronal e declinio cognitivo. Seguindo
essa linha de pesquisa, foi observado que tratamentos para o DM que estimulam
a pratica de exercicios fisicos e uso de antidepressivos ISRS levam ao aumento dos
niveis de BDNF. Um estudo realizado com 45 pacientes fazendo uso de ISRS por
100 dias apresentou reducdo na ativacdo de genes responsaveis pela diminuicdo
da producdo do BDNF, além da diminuicao dos sintomas depressivos (60).

Como mencionado anteriormente, o sistema imune também desempenha
um papel relevante no desenvolvimento da depressao, uma vez que medeia
a resposta do organismo aos danos provocados por um estressor por meio de
respostas inflamatdrias que podem se tornar crénicas (61,62). Pacientes com DM
frequentemente apresentam aumento de marcadores inflamatdrios, os quais se
associam a maior gravidade de sintomas depressivos, incluindo fadiga, disttrbios
do sono, humor deprimido e reducao do apetite (63)and whether these associations
are potentially causal. Data was from 147,478 individuals from the UK Biobank (UKB.
Na pratica, o uso clinico de farmacos anti-inflamatdrios como os Anti-Inflamatdérios
N&o Estereoidais (AINEs), inibidores de citocina, estatinas e minociclinas tendem
a amenizar os sintomas depressivos de alguns pacientes (64). Além disso, niveis
elevados de citocinas pro-inflamatdrias, como a Interleucina-6 e a Proteina C Reativa,
tém sido detectados no sangue periférico e no liquido cefalorraquidiano desses
pacientes (65,66). Contudo, a expressao da resposta inflamatdria ndo é homogénea
entre os individuos, podendo manifestar-se de formas distintas no sistema nervoso
central e na periferia (67).

A neuroinflamacéo refere-se a uma série de respostas imunes geradas pelo
sistema nervoso central em resposta ao estresse, manifestando-se principalmente
pela ativacdo e pelo aumento do nimero de células da microglia, responsdvel por
manter a homeostase cerebral (68,69). A ativacdo das células da microglia pode
funcionar de dois tipos, a chamada ativacdo classica (ou M1), secretando citocinas
pré-inflamatdrias como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), IL-1B3, IL-6, IL-12 e
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espécies reativas de oxigénio ou nitrogénio; ou realizar a ativacao alternativa (M2)
gue induz uma resposta antinflamatdria a partir da emissdo de BDNF, TGF-f e IL-10
(70). Estudos em modelo animal confirmaram que a microglia, quando ativada, altera
afungao neuronal por meio da liberacdo de mediadores pré-inflamatdrios visando
a manutencdo do tecido cerebral danoso, o que se associa a comportamento do
tipo depressivo em roedores submetidos ao estresse (71,72). A partir de uma longa
exposicdo ao estresse e consequente ativacao crénica da microglia, observa-se a
emissdo de neurotoxinas capazes de desregular a fungao cerebral e de contribuir
para a piora de outras patologias adjacentes. Além disso, a neuroinflamacéo interfere
na sinalizacdo do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), central para a
sobrevivéncia neuronal, plasticidade sindptica e neurogénese (73). A relagdo entre
neuroinflamacdo e depressao é, notavelmente, bidirecional: a inflamacao sistémica
pode induzir sintomas depressivos, e 0 estresse cronico, por sua vez, perpetua um
estado neuroinflamatodrio, criando um ciclo vicioso que agrava a patologia (74).
Estudos realizados em pacientes a partir da Tomografia por Emissao de Pdsitrons
(PET) demonstraram aumento da Proteina Translocadora (TSPO) - um marcador da
ativacdo de microglia - no cértex cingulado anterior e no cértex pré-frontal subgenual
de pacientes acometidos pela DM quando comparados com individuos saudaveis
(75). O aumento de TPSO tem sido associado a casos graves de depressao, quando
ha ideacdo suicida. Inclusive, altos niveis de TSPO em pacientes depressivos tem
maior correlagdo ao suicidio do que o préprio diagndstico de DM (76).

Além de modular a atividade neuronal, as alteragdes neuroinflamatérias mediadas
pela ativagdo microglial também impactam processos plasticos fundamentais
do sistema nervoso central. Entre esses processos, destaca-se a neurogénese
hipocampal, particularmente no giro denteado, regido critica para a formacéo de
mem©rias e para a regulacdo emocional. Estudos realizados em animais submetidos
a protocolos de estresse apontam uma disfuncdo do processo de neurogénese do
giro denteado. Diferentes déficits cognitivos estao associados com o DM, incluindo
o mau desempenho da memaria de curto e longo prazo, ocasionando na falta de
atencdo e memodria de trabalho prejudicada. Apesar de ndo afetar diretamente
a quantidade de neurdnios, a neuroinflamacdo pode prejudicar a diferenciacdo
completa de células neurais em neurdnios maduros nessa regido, contribuindo para
as altera¢des cognitivas descritas (77).

Outra hipdtese dominante a respeito das causas da depresséo inclui a disfuncéo
no eixo HPA, sistema neuroenddécrino responsavel pela regulacdo das respostas
biolégicas ao estresse. O hipotalamo é responsavel pela emissdo do Fator de
Liberacdo da Corticotrofina (CRH), capaz de sensibilizar a hipofise e estimular a
liberagdo do Hormonio Adrenocorticotréfico (ACTH), responsavel pela sintese de
glicocorticoides pelas glandulas suprarrenais (78). O principal glicocorticoide liberado
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em humanos é o Cortisol (corticosterona em roedores), e atua tanto em receptores
mineralocorticoides (RM) e receptores glicocorticoides (GR). A ligacdo do cortisol
em receptores GR promove um feedback negativo inibindo a liberacdo de CHR e
ACTH. A exposicao a estresse cronico tende a dessensibilizar esses receptores, o que
resulta na supressao insuficiente de cortisol (79). Além dos estressores externos, a
desregulacdo do eixo HPA também aparenta ter fundamento genético. Estudos
apontam para a superexpressdo do gene FKBP51 em diferentes disturbios psiquidtricos
como a depressao, bipolaridade, esquizofrenia e outros (80). A proteina FKBP51,
produzida pelo gene de mesmo nome, é capaz de inibir fortemente os receptores
GR e consequentemente desregular significantemente o sistema neuroendécrino
quando tem sua expressdo alterada (80). Diferentes estudos apontam alteracdes
na regulacdo desse eixo em pacientes com DM, normalmente associando essas
alteracdes a exposicdo precoce ao estresse ou situagdes traumaticas (81).

A hipdtese das monoaminas € uma das bases neurobioldgicas mais estudadas
na fisiologia da depressao e foi proposta ha mais de 50 anos. As monoaminas
sd0 neurotransmissores capazes de modular circuitos neuronais responsaveis
pelo processamento de informacdes, reacdes emocionais e cognitivas, afetando a
atencao, o aprendizado, a memdria, desenvolvimento de vicios e percep¢ao da dor
(82). Inicialmente, sugeriu-se que uma deficiéncia nos sistemas noradrenérgico e
serotoninérgico desempenhassem papel importante na fisiopatologia do transtorno,
dado que farmacos que aumentam a disponibilidade sindptica de monoaminas
(serotonina, dopamina e noradrenalina) melhoram os sintomas depressivos (83) .
Entretanto esse papel ainda ndo é claro dado que, estudos mostram que existem
pacientes diagnosticados com depressdo que ndo apresentam deficiéncia na
producao, liberagdo ou recepcdo de serotonina, ainda que apresentem melhora
clinica apds tratamento com ISRS (84). Além disso, a deplecdo de monoaminas em
individuos sadios ndo produz um fenétipo depressivo (85).

Os antidepressivos atuam, em geral, aumentando a disponibilidade dessas
monoaminas nos circuitos neurais. Esse resultado pode ser alcancado através inibicdo
da recaptacdo pré-sinaptica, ou pelo bloqueio de sua degradacao enzimatica (83) .
Entre as principais classes de medicamentos utilizadas estdo os inibidores seletivos
da recaptacgao de serotonina, os inibidores da recaptacdo de noradrenalina e os
antidepressivos triciclicos, que apresentam menor especificidade. Embora esse
modelo tenha orientado o desenvolvimento de tratamentos eficazes, ele ndo
explicaintegralmente a complexidade da depressao (86). Uma significativa parcela,
cerca de 30% dos pacientes, ndo apresentam resposta satisfatéria apenas com
farmacoterapia, levando-os a cessar o tratamento, trocar ou combinar medicacoes
ou, no melhor cenario, buscar abordagens terapéuticas combinadas com terapias
ndo-medicamentosas, como exercicios fisicos e auxilio psicoldgico (87).
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Grandes estudos de meta-andlise e mapeamento genético tém chamado
atencdo para a bases genéticas da depressao maior, em estudo recente foi possivel
correlacionar mais de 100 l6cus - mais especificamente, 102 variagdes e 269 genes -
demonstrando a caracteristica poligénica do disturbio. Além da identificacdo, esses
genes foram associados a importantes fun¢des como o desenvolvimento de estruturas
sindpticas e rotas de neurotransmissao (88). Apesar disso, os genes identificados
possuem niveis de herdabilidade que variam de 30 a 50%, sendo valores considerados
moderados comparado a outros disturbios psiquiatricos, como a esquizofrenia,
transtorno bipolar e déficit de atencdo que variam entre 75 e 80% (88,89). Nao ha
um consenso a respeito dos genes causadores da depressdo, mas a literatura discute
a importancia dos seguintes genes: VPS10 (proteina de classificacdo vacuolar 10),
SORCS3 (um receptor transmembrana); NEGR1 (regulador de crescimento neuronal
1), TCF4 (fator de Transcricdo 4); RAB27B (oncogene codificante de proteinas), PCLO
(tréfego de vesiculas pré-sindpticas); GRIK5 (um receptor ionotrépico de glutamato);
GRM5 (um receptor metabotrépico de glutamato);, CACNATE (subunidade alfa1 do
canal de cdlcio dependente de voltagem) e CACNA2D1 (subunidade auxiliar alfa2
deltal do canal de cdlcio dependente de voltagem) (4,88).

Da mesma forma, destaca-se aimportancia da epigenética como um componente
relevante na compreensao da depressao, referindo-se as modificacdes na expressao
génica resultantes da interacdo entre fatores ambientais e 0 genoma, sem alteracdo
da sequéncia do DNA. Os mecanismos epigenéticos incluem a metilacdo do DNA
(frequentemente em regides ricas em citocina seguida por guanina) que recrutam
proteinas ligantes de metilacdo e modulam a ativacdo ou repressdao génica;
modificagdes pds-traducionais das histonas, como metilagdo e acetilacdo, que
alteram a estrutura da cromatina e regulam a acessibilidade do DNA a maquinaria
transcricional; e a acdo de microRNAs, pequenas moléculas de RNA ndo codificante
que exercem controle pds-transcricional sobre a expressdo génica (89). Por meio
desses processos, a regulacdo epigenética pode influenciar sistemas bioldgicos
centrais na fisiopatologia da depressao, incluindo a resposta ao estresse, a fungdo
neuroenddcrina, a neurotransmissdo monoaminérgica e a neuroinflamacao (90).

Embora os mecanismos neurobioldgicos sejam centrais para a compreensao da
depressao, a literatura evidencia que esses processos ndo atuam de forma isolada,
sendo fortemente modulados pelas experiéncias psicossociais ao longo da vida.
Diferentes condi¢des ambientais constituem fatores de risco relevantes para o
desenvolvimento do transtorno depressivo maior (MDD). Na infancia e adolescéncia,
destacam-se a depressao parental, a vulnerabilidade cognitiva reforcada por interacoes
familiares negativas, contextos familiares disfuncionais, experiéncias de abuso fisico
ou emocional e a auséncia de comunicacdo e suporte afetivo adequados (91) .Ja na
vida adulta, eventos como divércio, desemprego, dificuldades financeiras, doencas
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concomitantes, luto, conflitos judiciais, exposicdo a violéncia e outras experiéncias
traumaticas assumem maior relevancia. A forma como esses eventos impactam a
saude mental depende do estdgio do desenvolvimento, uma vez que a capacidade
de enfrentamento, a maturidade emocional e os recursos psicossociais disponiveis
variam ao longo da vida. Assim, experiéncias adversas exercem efeitos distintos
conforme o periodo em que ocorrem, reforcando a necessidade de compreender a
depressao como resultado da interacdo dindmica entre vulnerabilidades bioldgicas
e influéncias ambientais (92).

PAPEL DO AMBIENTE NA SAUDE MENTAL

O ambiente em que uma pessoa vive exerce uma influéncia profunda sobre
sua saude mental, atuando tanto como fator de protecdo quanto de risco para
o desenvolvimento e manutencao de transtornos psiquidtricos. Desde aspectos
fisicos, como a qualidade do ar e acesso a espacos verdes, até varidveis sociais e
econOmicas, como condi¢des de moradia e urbanizacdo fazem diferenca nessa
ambientalizacdo. Uma revisdo recente destaca que condi¢des ambientais adversas,
incluindo poluicdo atmosférica e alto nivel de estresse urbano, estdo associadas a
desfechos negativos na salide mental (93)psychological, social, and environmental
factors. As such, developing state-of-the-art mental health knowledge requires
collaboration across academic disciplines, including environmental science. To assess
the current contribution of environmental science to this field, a scoping review of
the literature on environmental influences on mental health (including conditions
of cognitive development and decline.

Um estudo longitudinal trouxe evidéncias de que determinantes ambientais
podem influenciar diretamente os sintomas da depressdo e ansiedade ao longo de
anos. Esse estudo analisou dados coletados ao longo de oito anos e mostrou que
a mobilidade residencial e a privacdo socioambiental em dreas de moradia estao
associadas de forma bidirecional com a piora de desfechos de salde mental. Nesse
contexto, sugerindo que condi¢des ambientais residenciais moldam trajetdrias de
bem-estar psicoldgico, incluindo depressdo e ansiedade em adultos (94).

Em humanos, evidéncias mostram que o ambiente em que o individuo estd
inserido pode influenciar diretamente o funcionamento cerebral, especialmente em
situagdes de estresse. Um estudo de neuroimagem demonstrou que pessoas que
vivem em areas urbanas apresentam maior ativacdo da amigdala durante tarefas
que envolvem estresse social. Por outro lado, a exposicdo ao ambiente urbano
durante fases precoces da vida estd associada a alteragdes no cértex cingulado
anterior, regido importante para a regulacdo emocional. Esses achados sugerem
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que diferentes experiéncias ambientais ao longo da vida sdo capazes de moldar a
forma como o cérebro responde a estimulos sociais desafiadores (95).

Em populacbes vulnerdveis, como criancas e adolescentes, o ambiente
desempenha um papel ainda mais critico devido a plasticidade do sistema nervoso
em desenvolvimento. Pesquisas em saude infantil indicam que fatores ambientais,
incluindo pobreza, condi¢des de vida inseguras e adversidades no inicio da vida estdo
associados a um maior risco de dificuldades emocionais e comportamentais. Esses
fatores podem interagir com processos neurobioldgicos em periodos sensiveis de
desenvolvimento, resultando em efeitos persistentes ao longo da vida (96).

Compreender de que forma o ambiente modula aspectos biolégicos e
comportamentais torna-se um desafio central tanto para a pesquisa clinica
quanto para a investigacdo cientifica experimental. Se adversidades precoces
podem comprometer circuitos neurais em formacao e aumentar a vulnerabilidade
psicopatoldgica, por outro lado, observa-se que ambientes favoraveis e estimulantes
tém potencial para promover plasticidade adaptativa e fortalecer mecanismos de
regulacdo emocional e cognitiva. Assim, para elucidar os mecanismos causais que
conectam ambiente e neurodesenvolvimento, torna-se fundamental recorrer a
modelos experimentais, pois estes permitem manipular sistematicamente varidveis
ambientais e observar seus efeitos sobre o cérebro e o comportamento.

Em modelos experimentais, o enriquecimento ambiental (EA) constitui uma
das principais abordagens para investigar, de maneira controlada, a influéncia das
experiéncias ambientais sobre o funcionamento cerebral. O EA é um principio de
manejo animal que busca melhorar a qualidade do cuidado de animais em cativeiro
por meio da identificacdo e do fornecimento dos estimulos ambientais necessarios
para um bem-estar psicoldgico e fisioldgico (97). De modo geral, o termo se refere
a objetos ou praticas que estimulam a expressdo de comportamentos tipicos da
espécie em cativeiro e/ou biotério.

Existem muitos pontos em comum entre as estratégias de enriquecimento,
especialmente em relacdo aos seus componentes basicos, mas a decisdo sobre quais
itens de enriquecimento fornecer deve ser baseada no comportamento caracteristico
da espécie. Um dos aspectos mais fundamentais de um plano de enriquecimento
envolve o enriquecimento fisico (por exemplo, a gaiola). Nesse sentido, o recinto
de EA deve conter diferentes formas de enriquecimento estrutural, como poleiros,
balancos, estruturas para brincar e descansar, caixas-ninho e esconderijos, além
de normalmente fornecer um espago mais amplo que o habitual. Esse tipo de
enriquecimento aumenta a complexidade do ambiente e oferece aos animais
oportunidades para expressar comportamentos tipicos da espécie, como brincar,
se locomover e explorar (98).
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Essas adicoes de brinquedos, como objetos de madeira, bolas, ossos/mordedores
ou materiais de mastigacdo, atendam a necessidade dos roedores de desgastar seus
incisivos, que crescem continuamente. Os roedores também necessitam de substratos
para escavacao e oportunidades de forrageamento (busca por alimento), oferecidas
através de comida espalhada ou petiscos naturais. Oferecer plataformas, cordas,
rodas de exercicio e escadas também sdo necessarios para motivar atividade fisica
voluntdria. Os objetos podem ser disponibilizados permanentemente dentro da
gaiola do animal ou alternados (rotacionados) para evitar a habituacdo ao objeto.

Osroedores adaptam-se rapidamente a novos ambientes, e o efeito do EA pode
cessar com o tempo. Assim, a novidade e as rotinas de alteracdo da gaiola podem
ajudar a manter os efeitos positivos do EA (99)negative states such as boredom
and distress might arise. Environmental enrichment (EE. E por fim, A interacdo
social é outro importante pilar do enriquecimento ambiental. Para os roedores,
o enriquecimento social pode ser realizado ao se permitir contato visual, fisico,
auditivo ou olfativo com outros animais, o que geralmente tem aspectos positivos no
comportamento e fisiologia do animal. Inclusive, em alguns casos, os ratos machos
podem ficar estressados quando colocados isolados em ambientes enriquecidos,
mas em geral se adaptam bem em situacdes de grupo (100).

Ainda, o EA induz a neuroplasticidade, que é a reorganizacdo adaptativa de
redes neurais em resposta a estimulos sensoriais, cognitivos e sociais (101)also
known as neural plasticity or brain plasticity, is a process that involves adaptive
structural and functional changes to the brain. A good definition is “the ability of
the nervous system to change its activity in response to intrinsic or extrinsic stimuli
by reorganizing its structure, functions, or connections.” Clinically, it is the process
of brain changes after injury, such as a stroke or traumatic brain injury (TBI, assim
como a neurogénese, ou seja, a formagdo de novos neurdnios, especialmente no
hipocampo. Esses processos estdo associados a melhora de fun¢des cognitivas e
emocionais e tém eficacia demonstrada em modelos de transtornos mentais (102).
Em contexto experimental, ambientes enriquecidos favorecem interacdes sociais
e melhoram condicdes bioldgicas, promovendo comportamentos menos ansiosos
do que aqueles observados em ambiente padrdo (103). Por essas razes, o EA tem
sido apontado como uma abordagem néo invasiva com potencial neurobioldgico
para favorecer a recuperacdo funcional e atenuar alteracdes associadas a diferentes
disturbios cerebrais. Esses efeitos observados parecem envolver processos bioldgicos
complexos, dentre a modulacdo da expressdo génica e de vias moleculares
relacionadas a sobrevivéncia celular, a regulacdo da apoptose e a mecanismos de
neuroprotecao(104).

Ademais, a neuroprotecdo induzida pelo enriquecimento ambiental ocorre
por meio da reducdo do estresse oxidativo e da inflamacao cerebral, atenuacdo da
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barreira hematoencefalica e aumento da inducdo de angiogénese e neurogénese.
Esses sdo considerados fatores protetores cognitivos, enquanto sua auséncia se
associa a maior risco de declinio cognitivo e desenvolvimento de patologias (105).
Assim, 0 EA, como intervenc¢do ndo farmacolégica, surge como forma de desacelerar
a progressdo de doencas neurodegenerativas, entre elas disturbios complexos como
doenca de Alzheimer (DA), doenca de Parkinson (DP), doenca de Huntington (DH),
esclerose lateral amiotrofica (ELA) e esclerose multipla (EM) (106).

Em contexto experimental, as neurotrofinas, especialmente o BDNF, sdo
consideradas mediadoras centrais dos efeitos do enriquecimento ambiental sobre
o cérebro. Evidéncias indicam que o BDNF desempenha papel intrinseco nas melhorias
da cognicdo e da plasticidade sindptica em camundongos com lesdo nervosa,
observadas apds exposicao ao EA (107)motor, and cognitive stimuli, resulting from
interactions with the environment, play a key role in optimizing and modifying
the neuronal circuitry required for normal brain function. An experimental animal
model for this phenomenon comprises environmental enrichment (EE. Ainda, a
ativacdo do receptor de BDNF ndo apenas estimula a neurogénese, mas também
reduz processos apoptoticos e regula a atividade sindptica por meio de multiplas
cascatas intracelulares, como as vias MAPK/ERK, PI3K/Akt e PLCy (108).

Cada uma dessas vias possuem um funcionamento que corrobora com esses
achados relacionados ao BDNF. Por exemplo, a via MAPK/ERK, ativada apds a ligagao
do BDNF ao receptor TrkB, promove a transcricdo de genes pré-sobrevivéncia e
inibe proteinas pré-apoptdticas, sendo essencial para processos como neurogénese,
diferenciacdo neuronal e plasticidade sinaptica. J& a via PI3K/Akt estimula a
sobrevivéncia celular por meio da ativacdo da Akt, que sequestra proteinas pro-
apoptadticas no citoplasma, afastando-as de seus alvos transcricionais, favorecendo
a expressao de genes relacionados a manutencao da viabilidade neuronal. Por sua
vez, a via PLCy aumenta a concentracdo intracelular de cdlcio e ativa a proteina
quinase C (PKC), modulando a atividade sinaptica, o crescimento de neuritos e
contribuindo para a plasticidade estrutural neuronal (108). Esses achados demonstram
a importancia do BDNF como um modulador da adaptacdo neuronal frente aos
estimulos ambientais e sinalizam para um potencial papel na fisiopatologia e no
tratamento de diversas doencas neuroldgicas.

No ambito da pesquisa clinica em humanos, se “translaciona” o enriquecimento
ambiental como a oferta de diferentes estimulos cognitivos, sensoriais, motores e
sociais que incentivam o individuo a interagir de forma mais ativa com o ambiente. Isso
pode ocorrer, por exemplo, por meio da participacdo em programas de reabilitacdo
multidisciplinar, da realizacdo de atividades cognitivamente desafiadoras, da interacdo
social, da pratica de exercicios fisicos e da exposicdo a ambientes mais estimulantes.
Assim, o enriquecimento ambiental nao se refere a um elemento isolado, masauma

Depressao contagiante: Um modelo de depressao por contagio social

CAPITULO 3




estratégia mais ampla, com potencial terapéutico e preventivo. Experiéncia essa
voltada para promover a plasticidade neural, favorecer a recuperacdo funcional e
contribuir para o bem-estar fisico e psicolégico (109,110).

Dessa forma, entende-se que o EA tem importante impacto no desenvolvimento
e reabilitagdo do cérebro, aumentando a neuroplasticidade, diminuindo respostas
inflamatdrias e retardando déficits cognitivos. No contexto da saude mental, o
EA oportuniza uma forma de terapia de reabilitacdo ndo invasiva que oferece
protagonismo para o bem-estar e qualidade de vida (111).

CONTAGIO EMOCIONAL

O contagio emocional refere-se ao processo pelo qual o estado emocional
de um individuo é reproduzido por outro de maneira automatica, sem que haja
necessariamente consciéncia sobre a origem dessa experiéncia afetiva (112). O
conceito foi introduzido por Hatfield e colaboradores (1993) para descrever um
mecanismo relativamente simples, no qual a observacdo do comportamento ou
da expressdao emocional de outra pessoa é suficiente para desencadear respostas
afetivas e fisioldgicas semelhantes no observador (113). Essa sincronia emocional
envolve mudancas neurofisioldgicas, cognitivas e comportamentais no individuo
que as percebe e tem sido descrita como a forma mais elementar de empatia (114)

Durante muito tempo, o contdgio emocional foi um fendmeno atribuido
exclusivamente aos seres humanos. No entanto, evidéncias experimentais acumuladas
nas Ultimas décadas demonstram a ocorréncia de contdgio emocional em diversas
espécies ndo humanas, incluindo primatas, suinos, caes e roedores (115-117). Esses
achados indicam que o contagio emocional ndo depende de habilidades cognitivas
avancadas e desempenha papel relevante na adaptacdo ao ambiente social (118-
120). Além disso, esse fendbmeno ocorre tanto para emocdes de valéncia positiva
quanto negativa, e aparentemente ndo temos controle dessa transmissdo (172).
Essa transmissdo de emocodes parece ser uma importante ferramenta que facilita a
comunicagdo e a conexdo emocional entre membros de um grupo. O ambiente social
pode serimprevisivel, por isso o desenvolvimento de habilidades de cognicao social,
comunicacao afetiva e interpretacdo de pistas sociais foram selecionadas ao longo
da evolugdo humana, gerando individuos capazes de contagio emocional (175).

Os mecanismos responsaveis pelo contdgio emocional ainda estdo sendo
explorados, mas, entre os mais citados pelos pesquisadores da drea estd o mimetismo
automatico e, mais recentemente, o sistema de neurénios espelho. Mimetismo
automatico refere-se aimitacdo espontanea e inconsciente da fala, de movimentos
corporais, gestos, expressoes faciais, padroes de olhar e até mesmo de parametros
autondémicos, como dilatacdo pupilar, ritmo respiratério e frequéncia cardiaca
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(175). Esse processo envolve, em geral, um individuo que emite a pista emocional
(sender) e outro que a percebe (receiver). Mas diferentemente do que se espera
de um contdgio viral, por exemplo, o contdgio emocional ndo é indiscriminado, e
depende de varidveis sociais, interpessoais e individuais, como vinculo, contexto
e personalidade. Durante interacdes sociais, tendemos a inferir o que o outro
estd sentindo ou pensando, utilizando expressdes corporais e faciais, gestos e
microexpressdes como pistas do estado interno (176). Segundo a teoria do contdgio
emocional mediado pelo mimetismo automatico, o fenémeno se estabelece em
duas etapas principais. Primeiramente, o receiver imita, de maneira ndo intencional,
as expressdes emocionais do sender. Em seguida, o feedback aferente decorrente
dessa imitacdo contribui para a ativacdo de um estado emocional congruente no
préprio receiver, consolidando o processo de contagio (177).

Nesse contexto, os modelos baseados em mimetismo automatico oferecem
uma explicagdo principalmente comportamental e psicofisiolégica para o contagio
emocional, descrevendo como a imitacdo involuntdria das pistas expressivas do outro
pode levar ao compartilhamento de estados afetivos. No entanto, remanesce uma
questado central: quais sdo os substratos neurais que permitem que a percepcao
da emocéao alheia se converta em uma experiéncia emocional correspondente
no observador? A partir dessa lacuna, os achados em neurociéncia social ganham
relevancia, especialmente a identificacdo de circuitos cerebrais com propriedades
de espelhamento, que fornecem uma base neural plausivel para os processos de
ressondncia emocional anteriormente descritos em nivel comportamental.

Aidentificacdo de regides cerebrais com propriedades de espelhamento, mediadas
pelos neurdnios-espelho (que serdo abordados no préximo item), os quais sdo ativados
tanto durante a execucdo quanto na observacdo de agbes realizadas por outros,
contribuiu para a formulacdo de hipdteses sobre os mecanismos neurais envolvidos
no compartilhamento social de emocgdes (121). Um marco nesse entendimento foi
otrabalho de Wicker et al. (2003) (122), que demonstrou que a insula anterior, uma
area ligada a estados viscerais, € igualmente ativada tanto quando um individuo
inala odores repugnantes quanto quando observa expressoes faciais de nojo em
outros. Esse fendmeno sugere que a compreensao das emocodes alheias ndo é apenas
cognitiva, mas baseia-se em uma ressonancia neural que recruta os mesmos circuitos
neurais da vivéncia direta (123,124). O contdgio emocional, também descrito como
uma forma de ressonancia afetiva entre individuos, é frequentemente considerado
um componente elementar que, associado a processos mais complexos, contribui
para a capacidade empatica, permitindo que o observador simule internamente o
estado afetivo do outro (125-127).
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NEURONIOS ESPELHO

Os neurdnios espelho foram inicialmente descritos na area F5 do cértex pré-
motor de macacos em 1992 (128). O nome foi dado devido ao fato de essas células
apresentarem descarga tanto durante a execu¢do de uma a¢do quanto durante a
observacdo da mesma acao realizada por outro individuo (129). Posteriormente, a
existéncia de um sistema andlogo foi identificada no encéfalo humano por meio de
técnicas de neuroimagem e eletroencefalografia, sendo associada a compreensao
das acdes alheias e de suas intengdes (130). O Sistema de Neurdnios Espelho (MNS do
inglés Mirror Neuron System) tem recebido crescente atencdo na literatura, embora
ainda existam limitagdes quanto aos métodos disponiveis para sua investigacdo
direta (131). Atualmente sabemos que o MNS pode desempenhar um papel central
em diferentes componentes da cognicdo social, abrangendo desde a percepcdo e
interpretacdo de a¢des até processos relacionados a empatia (132).

O sistema de neurdnios-espelho humano compreende uma rede neuronal
ampla e distribuida, composta por multiplas regides e sub-regides corticais. Entre
as areas consideradas centrais destacam-se a drea motora suplementar (SMA), o
[6bulo parietal inferior (IPL) e o sulco temporal superior (STS). No lobo frontal, a drea
pré-motora ventral (PMv), o giro frontal inferior (IFG) e o cértex motor primario (M 1)
estdo associadas principalmente a fun¢des motoras. Ja no lobo temporal, incluem-se
o cértex somatossensorial primario (S1), o giro temporal médio posterior (pMTG) e

a area temporal média (MT/V5), além da drea fusiforme da face (FFA), relacionada S
o

ao processamento de expressoes faciais (figura 3) (133). £
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aimagem da direita é a vista superior de ambos os hemisférios. S, superior; |, inferior;
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inferior; MT / V5, area temporal média. Adaptado de Jeon and Lee., (2018) (133). 59

o
o
=
>

=
[
<
¥}




O MNS integra-se, ainda, a uma rede limbica que estabelece conexdes com a
insula e o cortex cingulado anterior, constituindo um substrato neural fundamental
para o processamento emocional (124,134). A funcionalidade desse sistema tem
sido associada a empatia, demonstrada por estudos que investigam a resposta a
dor empatica e a aversao (134-136). Adicionalmente, o MNS estd implicado no
senso de moralidade; evidéncias demonstram que o STS apresenta ativagdo superior
durante a observacdo de violagdes morais em comparacdo a visualizacdo de imagens
emocionalmente desagradaveis (122).

Recentemente, uma revisdo sistematica da literatura investigando a relacdo
entre a empatia e o sistema de neurdnios-espelho evidenciou uma associacdo
significativamente positiva entre a empatia (cognitiva e emocional) e a ativacdo deste
sistema. Contudo, o estudo ressalta a auséncia de padronizacdo metodoldgica nas
pesquisas analisadas, indicando que as evidéncias atualmente disponiveis carecem
de robustez suficiente (131).

A associacdo entre neurdnios espelho e transtornos do espectro autista (ASD, do
inglés autism spectrum disorders) também tém sido foco de pesquisas. Pessoas com
ASD geralmente possuem dificuldade de imitacdo, cognicdo social, comunicacdo
social e empatia, funcdes intrinsecamente mediadas pelo MNS (137). Estudos sugerem
haver uma disfuncdo deste sistema nesses pacientes, evidenciada pela reducéo da
espessura cortical em dreas constituintes do MNS, bem como por padrdes anormais
de ativacdo (138,139). Nesse sentido, observa-se uma sobreposicdo fenotipica entre
0 ASD e 0 MDD, no qual ambas as condi¢des compartilham componentes genéticos
etioldgicos e frequentemente manifestam sintomatologia similar. Adicionalmente,
o uso terapéutico de antidepressivos em subgrupos de pacientes com ASD reforca a
hipdtese de uma sobreposicao nas disfungdes neurobioldgicas subjacentes a ambas
as doencas (137). Yuan (2008) propde que a disfuncdo do MNS representa o elo
fisiopatoldgico comum entre essas condi¢des. O autor postula que, considerando
o papel do MNS na regulacdo emocional, comprometida tanto no MDD quanto no
ASD, a estimulacdo dessas areas neurais pode constituir uma estratégia promissora
para a prevencao e tratamento de tais desordens afetivas (137).

Observa-se, ainda, que a estimulacdo de dreas ricas em neurdnios-espelho no
cértex parietal inferior, por meio de Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva
(rTMS), promove melhorias superiores nos parametros de regulacdo emocional e
empatia quando comparada a estimulagdo do cortex pré-frontal esquerdo, alvo
terapéutico convencional em pacientes com MDD. Tais achados corroboram o
envolvimento do sistema de neurdnios-espelho tanto na regulacdo emocional
quanto na empatia, sugerindo a presenca de um padrdo de ativacdo alterado desse
sistema na fisiopatologia do MDD (140).
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Empatia pode ser definida de varias formas, mas intrinsecamente é o que nos
ajuda a compreender as inten¢des de outras pessoas (141). Estudos propdem que o
MNS constitui a base bioldgica da empatia, emergindo como resultante dos processos
de espelhamento neural (114,121,141)normal human participants were asked to
observe and imitate a finger movement and to perform the same movement after
spatial or symbolic cues. Brain activity was measured with functional magnetic
resonance imaging. If the direct matching hypothesis is correct, there should be
areas that become active during finger movement, regardless of how it is evoked,
and their activation should increase when the same movement is elicited by the
observation of an identical movement made by another individual. Two areas with
these properties were found in the left inferior frontal cortex (opercular region.
Quando pessoas observam expressoes faciais de bem-estar durante estudos de
empatia, os mesmos musculos sdo ativados ao imitar a expressao. Se essa imitacdo é
inibida, compromete-se a capacidade de identificar o estado emocional subjacente a
expressao observada (142). Além disso, ja foi observado que as mesmas areas cerebrais
sdo ativadas tanto na tarefa de reconhecimento de expressdes faciais quanto na
tarefa de reproducdo dessas expressdes. Tais achados sugerem que os substratos
neurais responsdveis pela experiéncia emocional subjetiva e pelo reconhecimento
da emocdo em terceiros podem ser compartilhados (143).

Sugere-se que, mediados pelos neurdnios-espelho, os individuos sejam capazes de
compreender as acdes de terceiros por meio da simulacdo interna dessas acoes. Nesse
contexto, aimitagdo automatica dos movimentos alheios facilitaria a compreensao
das intencdes subjacentes, atuando como um mecanismo para inferir estados
mentais do observador (144). Contudo, Lamm e Majdandzica (2015) recomendam
cautela ao atribuir o fendmeno da empatia exclusivamente aos neurdénios-espelho,
ressaltando que a literatura atual ainda carece de evidéncias empiricas robustas que
sustentem tal afirmacdo (145).

DEPRESSAO CONTAGIANTE

A hipdtese de que a depressdo possa exercer efeitos interpessoais foi inicialmente
proposta por Coyne, em 1976, ao sugerir que individuos deprimidos tenderiam a
evocar respostas negativas em pessoas de seu convivio. Em seu estudo, foi observado
que 40% dos individuos que mantiveram interagdo préxima com uma pessoa
deprimida buscaram atendimento psiquidtrico (146). Essa teoria partia da premissa
de que a depressao poderia induzir sintomatologia semelhante em outros membros
do mesmo contexto social. Posteriormente, Joiner (1994) apresentou evidéncias em
favor da chamada “depressao por contdgio” em um estudo controlado com 48 pares
de estudantes que compartilhavam o mesmo dormitério. Seus achados indicaram
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ainda que esse efeito de contagio se mostrou especifico para sintomas depressivos,
nao se estendendo a outros transtornos psiquidtricos, como a ansiedade (147).

Desde entdo muitos estudos demonstrando que a depressdo tem um efeito
negativo em individuos do mesmo convivio social tém sido publicados, com alta
frequéncia em membros de uma mesma familia, colegas, parceiros e amigos de um
mesmo ciclo de convivéncia (148-151). Infelizmente, os mecanismos pelos quais esse
“contdgio” ocorrem ndo tém sido muito investigados, embora um estudo recente
tenha estabelecido um modelo animal para o estudo pré-clinico da depressao por
contagio (152).

Tanto estados emocionais de valéncia positiva quanto estados emocionais de
valéncia negativa se disseminam entre grupos sociais, como uma doenca infecciosa,
dai o uso do termo “contdgio emocional”. Apesar de ser uma doenca multifatorial, a
depressao parece ter um aspecto contagiante. Estudos demonstram que se um amigo
ou familiar tem depressao, as chances de o individuo desenvolver a doenca aumentam
consideravelmente (148,153,154). Além disso, o desenvolvimento da doenca em
um individuo do circulo social pode ter efeitos de longo prazo no humor dos outros
individuos (153). Fowler e Christakis (2012) observaram que pessoas depressivas
procuram se relacionar com outras pessoas nas mesmas condicoes, alterando o estado
de humor uma das outras apds longos periodos de convivéncia (155). Bastiampillai
(2013) sugere a existéncia de mecanismos conscientes e inconscientes atribuindo
0s mecanismos inconscientes ao mimetismo automatico e o sistema de neurdnios
espelhos, e os mecanismos conscientes a estilos especificos de comunicacdo como
a co-ruminacéo (148).

Um estudo recente em modelo animal investigou o contdgio social da depresséo
e do estresse. Comportamentos depressivos foram transmitidos apenas quando os
animais saudaveis conviveram com individuos que ja apresentavam um fenétipo
depressivo, e ndo apenas estressados. Além disso, a simples exposicdo a maravalha de
animais deprimidos, sem interacdo direta, foi suficiente para induzir comportamentos
do tipo depressivo, sem aumento de corticosterona, indicando que o contédgio de
depressdo pode ocorrer independentemente da ativacdo cldssica do eixo HPA. O
estudo também reportou a auséncia de contagio em condicdes em que os animais
apenas recebiam estimulos visuais e auditivos, sugerindo que a transmissao depende
principalmente de sinais quimicos e biolégicos. Os autores argumentam que a
transmissdo social dos sintomas depressivos deve envolver circuitos emocionais
relacionados a empatia e processamento afetivo, mas ndo necessariamente os
sistemas hormonais tipicos do estresse. Além disso, a convivéncia com individuos
saudaveis nesse estudo pode ter servido como um “buffer” social, reduzindo impactos
emocionais em animais estressados (156).
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Desa forma, observa-se que contagio da depressao e contdgio do estresse sdo
processos parcialmente dissocidveis, com mecanismos bioldgicos e sociais distintos. O
contdgio de depressdo em camundongos parece depender fortemente da transmissao
de substancias via ambiente compartilhado, como odores, feromonios ou até
componentes da microbiota, que influenciam comportamentos depressivos em
camundongos sauddveis sem necessariamente ativar respostas tipicas ao estresse.
Em contraste, o contagio do estresse, envolve percepcdes visuais/observacionais
imediatas e respostas rapidas do eixo HPA, como o aumento sérico de cortisol.
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