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ARTIGOS

A depressdo em humanos e outras espécies™

Depression across the Species

Alvaro Machado Dias**
Doutorando do Departamento de Neurociéncias e Comportamento do Instituto de
Psicologia da Universidade de Sao Paulo, IP-NEC-USP, Séao Paulo, SP, Brasil

RESUMO

Contexto: Este artigo possui dois objetivos associados. Primeiramente,
revisa a literatura atual relativa aos modelos animais de depressdo humana,
usando técnicas de ‘data mining’ (mineracdao de dados). Subsequentemente,
discute se seria razoavel estender o conceito de depressdao a ndo humanos.
Resultados: O wuso de modelos animais de depressdo cresceu
consideravelmente nos ultimos anos, em associacdo com o desenvolvimento
de novas drogas e novos estudos genéticos. Todavia, a possibilidade de se
assumir uma correlacdo forte entre a depressdao humana e o humor
diminuido em outras espécies permanece incerta. A depressdao humana
representa um ‘ponto de chegada’ tanto em nivel organico quanto
fenomenoldgico; nosograficamente, ela sé pode ser delineada dentro de um
horizonte de possibilidades diagnésticas representadas pelas desordens
alternativas com as quais a depressdo compartilha aspectos.
Palavras-chave: Depresséo, etiologia, evolucdo, humanos, animais.

ABSTRACT

Backgrounds: this article has two close related goals. First it reviews the
current literature on animal models of depression, using data mining
techniques. Second it discusses whether it is feasible or not to extend the
concept of depression to non-humans. Results: the use of animal models of
depression increased dramatically over the last years, in association with the
development of new drugs and genetic studies. On the other hand, the
possibility to assume a strong correlation between human depression and
low mood in other mammals remains unfeasible. Human depression
represents a ‘reaching-point’, both at the organic and the phenomenological
levels; nosographically, it can be asserted only within the horizon of
possibilities represented by alternative disorders with which it shares
common features.

Keywords: Depression, etiology, evolution, humans, animals.

Introducao

A depressdo € uma séria desordem primariamente associada ao
humor diminuido e secundariamente associada a outros sintomas
(LEWIS, 1934). Apesar do fato de que a histdria da psicopatologia

compreende uma grande diversidade de meétodos, € de se ter em
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vista que a maioria dos cientistas e clinicos atualmente adota uma
das seguintes concepc¢des: ou a desordem é concebida desde um
prisma descritivo-fenomenoldégico, tal como no DSM; ou o diagnhdstico
da desordem é intrinsecamente associado a hipoOteses etiologicas, tal
como no manual do CID (para uma revisao e discussao deste ponto,
ver: Parshall e Priest, 1993).

Sob um enfoque descritivo, atualmente desponta a tendéncia de se
diagnosticar e tratar ‘animais com depressao’, sob preceitos similares
aos humanos. A despeito do fato de que esta pode ser considerada
uma abordagem pragmaticamente valida para enfrentar o problema
do sofrimento de animais em cativeiro, ela levanta algumas questdes
relativas a extensdo e aos limites do conceito de depressdo, que se
fazem irredutiveis ao isomorfismo sintomatoloégico.

Tal como é de se notar, o principio de organizacdo por similaridade
em que se baseiam as atuais abordagens descritivas tem como
pressuposto a unidade da espécie e, portanto, a assuncdo de
convergéncias de nivel profundo (genética e epigénese) e nivel
proximal (cérebro e comportamento). Neste sentido conclui-se que,
independentemente do paradigma nosografico utilizado, as
possibilidades analiticas de uma nosografia interespecifica implicam
correlacbes em ambos 0s niveis, entre as espécies prospectadas.
Passando a andlise destas correlagcdes ao longo da historia, faz-se
notavel que as perspectivas canbdnicas despontam dos modelos
animais de depressdo humana (em oposicdo aos modelos de
depressao animal, propriamente ditos), tal como primeiramente
sistematizados por Mckinney e Bunney (1969). De acordo com estes
autores, a validade de tais modelos seria diretamente proporcional a
presenca de similaridades comportamentais (i.e. padrbes de
manifestacdo do humor diminuido), bioldégicas (i.e. semelhancas
genéticas) e reversao por tratamentos aplicados a humanos (a
extensdo com que estes funcionam entre nos).

Ainda que estas categorias permanecam validas em nivel geral, é de
se ter em vista que os paradigmas experimentais de quarenta anos
atras eram menos multifacetarios do que os da atualidade. Por
exemplo, ndo é de se esperar que um modelo animal dotado de
diversas e severas mutacdes genéticas, passiveis de afetar a
sinalizacdo cerebral, apresente respostas duradouras a qualquer tipo
de tratamento. Neste sentido, dir-se-ia que os modelos animais da
atualidade s&o categoricamente divididos de acordo com as fungdes
que devem exercer: o modelo utilizado para testar o papel de um
gene nao € necessariamente o mesmo que sera utilizado para testar
a eficacia de um tratamento e assim por diante.

Esta perspectiva afeta as fundacOes epistemoldgicas da pesquisa
etiolégica e eventuais correlacbes entre espécies, conforme assevera
que as variaveis etioldgicas e nosoldgicas de nivel profundo (genética
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e epigénese) e de nivel descritivo (cérebro e comportamento)
precisam ser pormenorizadas e discutidas em detalhes, para que
resultados significativos emirjam.

O objetivo deste artigo é revisar e discutir criticamente as principais
convergéncias e divergéncias presentes em ambos 0s niveis, no que
concerne a depressdo. Para tanto, iniciaremos com uma revisao da
literatura recente dos tdpicos de interesse. Incluimos nesta parte
tanto um mapa conceitual (figura 1), quanto um mapa tematico
(figura 2), relativos a totalidade das publicagbes em modelos animais
da depressdo, indexadas no PubMed ou ISI em 2008-2009.
Procedemos entdo com uma revisdo de achados especificos em
cérebro/comportamento e genética para definir os limites do conceito
de depresséao, tal como aplicado a humanos. Por fim, na ultima secéao,
apresentamos um algoritmo que sistematiza as principais
perspectivas levantadas.

1. Revisdo Topografica através de ‘Data Mining’: Principais
Conceitos e Organizacdo Tematica dos Estudos em Modelos
Animais de Depressao (2008-2009)

Cobrindo o periodo de janeiro de 2008 a fevereiro de 2009
encontramos 73 publicagcbes indexadas no PubMed ou ISI, tendo os
modelos animais de depressdo como parte de seu assunto central, o
que sugere que um consideravel numero de cientistas aceita o0s
modelos animais como representantes validos da depressdo humana.
Apresentamos abaixo 0s principais conceitos no campo, assim como
as suas principais associagoes:
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Figura 1: Principais conceitos do campo na atualidade
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Tal como este mapa conceitual revela, os modelos animais sao
principalmente relacionados a depressado cronica; envolvem a
utilizacdo de ratos; em termos neurofisiologicos enfocam o papel da
serotonina e, em termos comportamentais, o uso de imobilizacdo —
referéncia ao teste de imobilizacdo pela cauda em ratos — e
aprendizado aversivo — alusdo aos estudos voltados as tentativas de
reverter estes aprendizados, como medida de reversao de um estado
depressivo. A presenca do estresse € proeminente, sugerindo sua
associacao com a depressao.

Paralelamente, é de se ter em vista que diversos agregados
tematicos com modesta representatividade individual se relacionam
em torno do desenvolvimento de antidepressivos, sob os seguintes
topicos: testes de terapias; testes de dosagens; efeitos sobre o
aprendizado (em labirintos); aprendizado aversivo; efeitos na
memaoria e no hipocampo; relacdo com a ansiedade; efeitos sobre o
comportamento em geral. Segundo a nossa hipoétese, isto reflete uma
grande influéncia da industria farmacéutica sobre os estudos e,
portanto, alerta-nos sobre a possibilidade de vieses experimentais,
tais como a conhecida tendéncia de se privilegiar os estudos com
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resultados positivos, em detrimento de estudos de resultados
negativos ou inconclusivos.

Tal como revelado em analise subsequente com ‘data mining’, estes
conceitos pertencem a estudos que podem ser divididos em sete
topicos principais.

Mouse Models: Anti-
depressant effects
{(drug test)

12 references

Behavioral profile of
Rat Models of
Depression

4 references

Rat Stress Models
6 references

Rat Models: Anti-
depressant effects
(drug test)

Hippocampal

13 references effects of Depression

deprassion in
animal models
12 references

and Anxiety
commorbity
1 reference

Figura 2: O campo dividido tematicamente

A distribuicdo tematica do campo revela a existéncia de tépicos
agregados, 0s quais sugerem que diversos autores/laboratérios
estejam trabalhando em mais de uma linha de pesquisa. Isto é
particularmente notavel em relacdo as respostas a modelos
experimentais de estresse em funcao de perfis cerebrais ou genéticos
diversos. Nossa hipotese é a de que diferentes testes de estresse
representem variaveis dependentes em experimentos relacionados a
variacbes genéticas deletérias (i.e. polimorfismos relacionados a
depressdo) e a maus funcionamentos cerebrais associados (i.e.
disfuncao cortical associada ao mesmo polimorfismo).
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Confirmando o que se aventou em relacéo a figura 1, o mapa sugere
que a maioria dos estudos esteja relacionada ao desenvolvimento e
avaliacdo de antidepressivos. E de se notar que 25 estudos tratam
diretamente do tema, ao passo que praticamente todos os outros, de
alguma forma se relacionam com tema.

Um Jdltimo aspecto interessante € a proeminéncia do hipocampo.
Segundo a nossa hipotese, isto ocorre ndo apenas em funcdo da
importancia deste para a etiologia e manifestacdo da depressao, mas
em face de uma tendéncia atual em se considerar que terapias que
funcionam para a depressdo geram aumentos pontuais da
plasticidade cerebral, o que se da, sobretudo, nesta estrutura limbica.

3. Correlagdes Descritivas: do Humor Diminuido a Depressao
Maior

A principal evidéncia a favor da possibilidade de se estender o
conceito de depressdo a outras espécies € relativa a responsividade
dos modelos animais utilizados para o teste de eficacia de drogas
antidepressivas (DEUSSING, 2006). Especificamente, modelos de
roedores demonstraram que antidepressivos podem reduzir a
imobilidade e produzir uma alteracdo completa do comportamento de
anedonia a luta continua no teste de suspensdo pela cauda, o qual
constitui um famoso paradigma de estresse cronico (CRYAN, MARKOU
et al., 2002; LIU, PEPRAH et al., 2003; CRYAN, MOMBEREAU et al.,
2005).

Em segundo lugar, despontam associacdes relacionadas aos efeitos
de traumas emocionais sobre a suscetibilidade a desordem. Por
exemplo, a exposicdo prematura a separacdo materna aumenta o
risco de hiperalgesia induzida pelo estresse, simulando os efeitos da
sindrome do cdlon irritavel em ratos (COUTINHO, PLOTSKY et al.,
2002) de maneira semelhante ao que ocorre em humanos sofrendo
de depressdo (GHIA, BLENNERHASSETT et al., 2007; MAUNDER e
LEVENSTEIN, 2008); macacos separados prematuramente de suas
familias apresentam  maior predisposicdo a emissdo de
comportamentos de tipo depressivo quando reunidos ao grupo
(YOUNG, SUOMI et al., 1973), efeito o qual parece persistir por anos
(HINDE e SPENCER-BOOTH, 1971) (este achado foi confirmado em
estudo follow up por CAPITANIO, 1986). Em conjunto, estes achados
remontam a famosas teorias etiolégicas humanas, as quais associam
fatores de risco genético com a presenca de experiéncias criticas.

Dito isto, é importante notar que também existem evidéncias de que
estes dados devem ser analisados com cautela; por exemplo, um
estudo testando detalhadamente os efeitos do estresse prematuro em
roedores mutantes chegou a conclusdao de que tal paradigma se
associa a manifestacfes que remontam a depressdo; ndo obstante,
concluiu também que isto pouco tem a ver com o paradigma
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comportamental sendo, pois, fundamentalmente determinado pelos
efeitos da expressdo destes genes mutantes (BRAW, MALKESMAN et
al., 2008); outro experimento sugeriu que a simples exposicdo ao
aroma de folhas verdes poderia ser suficiente para reverter os efeitos
depressivos apresentados por roedores intensamente afetados por
pelos mesmos, em face de estresse induzido (NAKATOMI, YOKOYAMA
et al., 2008), sugerindo assim que apenas uma forma mais branda e
transitoria de desordem afete aqueles animais.

Finalmente, e de maneira tanto mais significativa, ha& um
descompasso entre a depressdo e o0 paradigma de estresse
comumente utilizado em experimentos com animais. Por exemplo,
experimentos de estresse induzido em mamiferos sugerem que a
exposicdo duradoura ao mesmo gera depletacdo noradrenérgica
central (NA) e aumento dos niveis séricos adrenérgicos (Ad) e
noradrenérgicos, o que € um padrao que remonta aquele encontrado
na depressdo humana; nao obstante, enquanto a razdo NA/Ad
encontra-se aumentada nesta ultima, ela se mostra diminuida nos
modelos animais submetidos aos paradigmas de estresse crdnico
(LECHIN, VAN DER DIJS et al., 1996). Em outras palavras, o perfil
neuroenddcrino da depressdo nao pode ser reproduzido através de
testes de estresse, 0s quais representam o0s principais paradigmas
experimentais na modelagem da depressdo humana em animais.
Assim, é de se assumir que muitas das publicacdes alinhavadas nao
se pautem por um modelo de depressdo animal em estrito senso,
mas antes por um modelo de estresse, do qual as similaridades
emergem em associagdo com as diferencas.

4. Correlacdes Genéticas

A hipétese de que poderiam ser estabelecidas correlacbes genéticas
associadas ao risco de desenvolver depressdo, em humanos e outras
espécies, emergiu como hipdtese consistente antes do surgimento da
gendmica, em associacido com a perspectiva de que a depressao nao
€ apenas fruto de contingéncias presentes em determinadas culturas,
bem como n&o se reduziria a um subproduto da modernidade. As
principais evidéncias neste sentido sdo provenientes de relatos de
manifestacfes de depressdo em tribos de cacadores coletores, tais
como os !'Kung (HOWELL, 1979) e os esquimoés do estreito de Bering
(AOUN e GREGORY, 1998). Em direcdo contréaria, suporte adicional a
esta perspectiva faz-se representado por descricdbes de estados de
depressivos em animais selvagens, vivendo em seus habitats
naturais, sobretudo no que se refere ao abandono materno
(depresséo anaclitica) (HARLOW, 1959; GOODALL, 1973).

Dando suporte bioldégico a associacdo sugerida deste modo, o
principal eixo genético relacionado a depressdo maior se relaciona a
cascata molecular responsavel pela sintese e transporte da
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serotonina, em relacdo ao que, a presenca de uma ou mais copias do
alelo curto (5-HTTLPR) na regiao promotora do gene transportador do
neurotransmissor (5-HTT) representa o achado mais consistente
(KUMAKIRI, KODAMA et al., 1999; CASPI, SUGDEN et al., 2003;
HOEFGEN, SCHULZE et al., 2005; OLSSON, BYRNES et al., 2005;
SERRETTI, MANDELLI et al., 2005; LEVINSON, 2006; LAZARY,
LAZARY et al., 2008).

Os alelos do 5-HTT sao responsaveis pela sintese da transmembrana
que ativa a recaptacdo da serotonina na célula pré-sinaptica, sendo o
polimorfismo 5-HTTLPR relacionado a menor sensibilidade a
antidepressivos inibidores da recaptacdo seletiva de serotonina
(ZANARDI, BENEDETTI et al., 2000). Mormente, a presenca dos
alelos curtos estd associada a diminuicdo da atividade serotonérgica
global em humanos (CAROLA, FRAZZETTO et al., 2008) e macacos
Rhesus (CASPI, SUGDEN et al., 2003). E interessante notar que estes
achados sdo contrarios a existéncia de diferencas intrinsecas por
forca da presenca de mutacdes recentes: “Acredita-se que um
polimorfismo criado a partir de uma insercao/delecdo na regido
regulatéria do gene 5-HTT tenha sido introduzida no genoma héa cerca
de 40 milhdes de anos, apresentando formas homologas em
chimpanzés, orangotango, gorila e outros macacos” (OLSSON,
BYRNES et al., 2005, p. 868).

Por outro lado, é de se ter em vista que a depressao € relacionada a
vulnerabilidade genética e ndo a um determinismo genético (CASPI,
SUGDEN et al., 2003; LEVINSON, 2006) (gémeos idénticos possuem
correlacdo de 69% para a desordem; KENDLER, 1993). Esta
vulnerabilidade, que ndo se confunde com determinismo, é capaz de
explicar diversos achados, tais como a presenca diminuida (mas nao
inexistente) de depressao entre grupos étnicos isolados, em relacédo
as taxas presentes na sociedade ocidental (AHMED e BHUGRA, 2006),
bem como o fato de que anomalias epigenéticas aumentam o risco de
depressdo em humanos (REYNOLDS, CARNEY et al., 1984; DE VANNA
e RIGAMONTI, 1992; ALMEIDA, FLICKER et al., 2005; TSANKOVA,
RENTHAL et al., 2007; CZESAK, LU et al., 2008).Com isto em mente,
faz-se possivel assumir que a depressdo esteja de fato associada a
fatores genéticos largamente replicados, tais como o 5-HTTLPR
(CHOTAI, SERRETTI et al., 2003), sem que se possa assumir que
estes fatores possuem verdadeira especificidade etiolégica. Por
exemplo, além de ser relacionado a depressao, este alelo curto do
gene transportador da serotonina também foi consistentemente
associado ao transtorno obsessivo-compulsivo (para uma meta-
analise com mais de trés mil casos: LIN, 2007), migranea com aurea
(BORRONI, BRAMBILLA et al., 2005), ansiedade cronica (KATSURAGI,
KUNUGI et al., 1999; MURPHY, LI et al., 2001; SERRETTI, MANDELLI
et al., 2005) e alcoolismo (HAMMOUMI, PAYEN et al., 1999; OLSSON,
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BYRNES et al., 2005; PINTO, REGGERS et al., 2008), engquanto
outras associacfes permanecem em discussdo (OLSSON, BYRNES et
al., 2005).

Este fato, associado a perspectiva de que alguns dos tracos
comportamentais mais paradigmaticos da depressdo néo sao
exclusivos da mesma (i.e. evitacdo social, anedonia) leva-nos a
propor que seria mais sensato dizer que o0 que se estende a outras
espécies é tanto menos a depressdo e tanto mais o humor diminuido,
o qual em humanos faz-se presente sob diversas combinacdes
nosoldgicas e multiplas desordens.

E razoavel assumir que os diversos fatores genéticos que contribuem
para a fisiopatia da depressdo ndo o fazem de maneira
deterministica, mas antes contribuem para a consolidacdo estrutural
de vias afetivas mais suscetiveis, as quais, em interacdo com
variaveis extrinsecas, levardo a depressdo, migranea com aurea,
transtorno obsessivo-compulsivo e outras desordens complexas.
Dando suporte a esta idéia, um estudo recente mostrou que a
presenca de uma ou mais coépias do polimorfismo 5-HTTLPR se
relaciona a atencado seletiva aumentada a estimulos incondicionados
aversivos (no caso, aranhas) (OSINSKY, REUTER et al., 2008), o qual
€ um traco comum a Vvarias desordens, enquanto outro estudo
sugeriu que a presenca destes alelos estad associada a intensificacdo
das respostas ao estresse (GOTLIB, JOORMANN et al., 2008).

Assim, alinhavando todos estes fatores, é de se dizer que a
depressao humana faz-se Unica posto que se associa a uma inversao
da relacdo NA/ad tipica do estresse (e dos modelos animais de
depressdo), a0 mesmo tempo em que emerge em um contexto em
que diversas desordens colaterais representam vias alternativas a
manifestacdo do fendbmeno clinico, o qual ndo se reduz a nenhum
achado ou grupo de achados de nivel profundo, dada a vasta
associacao destes a outras tantas desordens tipicamente humanas.
Desordens afetivas e/ou mentais sdo sempre diagnosticadas pela
exclusdo de outras possiveis causas para os sintomas manifestos.
Este € um ponto chave na distingdo psicopatolégica entre humanos e
todas as outras espécies, assim como um ponto chave na distin¢do
entre a depressdao humana e animal. Um paciente supostamente
sofrendo de depressao que manifesta episddios maniacos costuma ter
seu diagnéstico trocado para transtorno bipolar; um paciente
inicialmente sofrendo de ansiedade crbénica, que passa a manifestar
longos periodos de humor diminuido podera ser rediagnosticado como
portador de depressdo; e assim por diante. No final das contas, estas
relacbes laterais de tipo etiolégico e nosografico representam o
aspecto mais marcante da psicopatologia humana.

Abaixo apresentamos um algoritmo ilustrando esta idéia:
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Animal Low Mood and Stress

Disorder is not imbibed in a

psychopathological structure
as psychiatric depression,

Psychiatric phabias, anxiety and
Depression's alcoholism
Etiology

Different from Chronic Stress

|

.{Anxiety, Phobias, Alcoholism

; : : Mot the same as Psychiatric
‘ Genes + Environment NA/ad relations are : Depression, although related
inverted in relation to to the same main genetic risk
’J Chronic Stress : factor
v
Main genetic Findings | 5-HTTLPR
Relates to the 5-HTT @ """ Polimorphism

Gene

Figura 3: A depressdo enquanto uma desordem que emerge de uma estrutura
psicopatolégica, onde a presengca de fatores comuns nao assevera unidades
nosogréaficas idénticas

Conclusodes

Como resposta a questdao que motivou a elaboracdo deste artigo,
podemos dizer que ndo ha evidéncias de que se possa assumir uma
relacido forte entre a depressdo humana e manifestacbes de humor
diminuido em outras espécies, a0 mesmo tempo em gque se sobressai
a inadequacdo do modelo de estresse caracteristico dos estudos com
animais, para a modelagem da depressdo humana.

A depressdo humana representa um ‘ponto de chegada’ tanto em
nivel distal quanto proximal, ao passo que cada unidade nosografica
representada no ambito da psicopatologia adquire suas peculiaridades
estruturalmente. Neste sentido, a depressdo s6 pode ser concebida
desde um universo de possibilidades representado por desordens
alternativas, com as quais compartilha fatores em nivel genético,
organico e sintomatoldgico, a despeito da presenca de sintomas
tipicos da depressdo humana em outras espécies e, mais
amplamente, do papel estratégico dos modelos animais.
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