¥y ¥ ¥y

Como citar este artigo
Numero completo
Mais artigos

Home da revista no Redalyc

ConScientiae Salde

con ﬁf:ﬁhh'ﬁ.& ISSN: 1677-1028

m ﬁ conscientiaesaude@uninove.br
Universidade Nove de Julho
Brasil

Vismari, Luciana
Neuroanatomia dos transtornos de humor
ConScientiae Saude, num. 3, 2004, pp. 95-102
Universidade Nove de Julho
Séao Paulo, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=92900311

Sistema de Informacao Cientifica
Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no dmbito da iniciativa Acesso Aberto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=929
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=92900311
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=92900311
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=929&numero=10217
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=92900311
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=929
http://www.redalyc.org

Resumo

Diversas alteracdes neuroanatémicas e bioquimicas tém
sido encontradas em pacientes portadores dos mais
diferentes tipos de transtornos psiquidtricos, entre eles a
depressao. Isso tem levado os pesquisadores a tentar
identificar qual seria o padrdo de alteragdes comuns a
cada tipo de patologia psiquidtrica. Este trabalho procura
fazer uma revisdo da literatura a respeito das principais
anormalidades neuroanatomicas observadas em
pacientes unipolares e bipolares, com destaque para os
lobos pré-frontal, frontal e temporal, cOrtex orbitofrontal,
tdlamo, amigdala, hipocampo, ntcleos da base e eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal. Apesar de os dados da
literatura se mostrarem bastante controversos, existe
uma grande expectativa de que haja um padrao
diferencial de envolvimento cerebral em pacientes
unipolares e bipolares, sugerindo que esses dois tipos de
transtorno de humor sdo biologicamente diferentes.
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Mania. Transtornos de humor.
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ABSTRACT

Several neuroanatomical and biochemical alterations
have been reported in patients with different kinds of
psychiatric disorders, like depression. These findings
have conducted many researchers to identify which
would be the pattern of abnormalities of each psychiatric
pathology. The objective of this paper is to review the
literature about the main neuroanatomical abnormalities
observed in unipolar and bipolar patients. The main
structures reported were prefrontal, frontal and temporal
lobus, orbitofrontal cortex, thalamus, amygdale,
hippocampus, basal ganglia and hypothalamus-
hypophysis-adrenal axis. Although many controversies
in the literature, there is an important expectation about
a differential pattern in the neuroanatomy of unipolar
and bipolar patients, suggesting that these disorders are
biologically different.

Key words:  Depression. Mania. Mood disorders.
Neuroanatomical differences.
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Introducao

egundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de

Transtornos Mentais 4 (DSM4), os transtornos de

humor sao divididos em:

¢ Transtornos depressivos (depressdo unipolar);

¢ Transtornos bipolares;

e Transtorno de humor devido a uma condi¢do
médica geral;

e Transtorno de humor induzido por substancias.

Os transtornos depressivos (transtorno
depressivo maior, distimia e transtorno
depressivo ndo especificado) sdo distinguidos
dos transtornos bipolares pelo fato de nao haver
histéria de episédios de hipomania, mania ou
mistos. Os transtornos bipolares (bipolar tipo 1
[1], tipo 2 [II], ciclotimico e bipolar nao
especificado) envolvem a presenga (ou historia)
de episddios de mania, mistos ou hipomaniacos,
normalmente acompanhados pela presenca (ou
histéria) de epis6dio depressivo maior.

O deprimido apresenta disttirbios de sono
(usualmente insbnia), diminuicdo do apetite,
perda de peso (mas algumas vezes hiperfagia),
perda de prazer ou interesse (anedonia), humor
deprimido, além de mudangas no
comportamento psicomotor. Os episddios
manfacos, em contraste a depressao, sao
caracterizados por humor elevado, expansivo ou
irritado, acompanhado de hiperatividade,
energia e libido aumentados, diminui¢do do
sono, aumento do apetite e niveis elevados de
atividade (KANDEL, 1991).

O Transtorno Afetivo mais comum, a
depressao unipolar, foi descrito no século V a. C.
por Hipdcrates, que acreditava ser o humor
dependente do balanco de quatro liquidos
corpdreos — sangue, fleuma, bile amarela e bile
negra — cujo excesso causaria a depressdo. De
fato, na Grécia antiga, o termo para depressao —
melancolia - significava bile negra. Apesar de
essa explicagdo para a etiologia da depressdo

parecer estranha, a visdo de que os transtornos
psicolégicos refletem processos fisicos ainda hoje
é correta (KANDEL, 1991).

Material e método
1. A neuroanatomia
dos transtornos de humor

Uma variedade de disturbios
neuroanatémicos e bioquimicos tem sido
encontrada em vdrias populagdes de individuos
que sofrem dos mais diferentes tipos de
transtornos psiquidtricos, entre eles a depressao
(JoserH, 1996). A possibilidade de que tais
anormalidades cerebrais possam ser detectaveis
tem estimulado a realizagdo de diversos estudos
de neuroimagem, os quais vém apresentando
crescente importancia na investigacdo de
transtornos afetivos, com pesquisadores
examinando tanto mudangas volumétricas de
estruturas especificas do cérebro quanto
alteracdes vasculares dentro da substancia
branca e cinzenta. Estudos recentes estabelecem
correlagdes, inclusive entre alteracbes na
neuroimagem de transtornos unipolares e
bipolares (STEFFENS; KRISHNAN, 1998).

Ao se falar em estudos de neuroimagem,
uma distin¢do deve ser feita entre os estudos
funcionais, realizados por meio de tomografia
por emissdo de positrons (PET) e por tomografia
por emissdo de féton dtnico (SPECT) e os
estruturais, desenvolvidos por tomografia
computadorizada (TC) e imagem por ressonancia
magnética (MRI). (DREVETS, 1998).

Segundo revisdo feita por Soares; Mann
(1997), diversos estudos tém buscado uma
compreensdo da neuroanatomia dos transtornos
de humor, sendo proposto que tanto as
desordens primarias de humor quanto as
secundarias podem envolver anormalidades em
circuitos neuroanatéomicos fronto-subcorticais
cerebrais especificos. O cértex pré-frontal tem

extensa conexdao com o0s circuitos corticais e



subcorticais, que podem reforcar sua
importancia nas fung¢des cognitivas e na
modulagdo da atividade limbica. As principais
estruturas subcorticais participantes desse
circuito sdo os nucleos da base, o tdlamo, o
hipotadlamo, o tronco cerebral e os tratos da
substancia branca que conectam essas estruturas,
entre elas e o cortex cerebral.

Um circuito limbico-tdlamo-cortical que
consiste da amigdala, ntcleo mediodorsal do
tdlamo e o cortex pré-frontal ventrolateral e
medial e um circuito limbico-estriatal-palidal-
talamico compreendendo o estriato, o palido
ventral e os componentes do outro circuito sdo os
principais circuitos neuroanatoémicos que tém
sido propostos na fisiopatologia dos transtornos
de humor. Além disso, o cerebelo, por meio de
conexdes com o tronco e estruturas limbicas,
pode também estar envolvido na regulagdo do
humor (SOARES; MANN, 1997; DREVETS, 1998). Tal

circuito pode ser conferido na Figura 1:

P P talamo
cortex pré-frontal mediodorsal

]

I

complexo

amigdala-

- / palido ventral
:

Figura 1 — Modelo neuroanatémico de regulacao
de humor (SOARES; MANN, 1997).

A transmissdo através desses circuitos difere
de acordo com os subtipos de depressdo, uma vez
que lesdes envolvendo o cértex pré-frontal (Ex.:
tumor) e doencas dos ntcleos da base (Ex.:
Sindrome de Parkinson ou de Huntington), as
quais sdo associadas aos mais altos niveis de
depressio em relagio a outras condigdes
similarmente debilitantes, resultam em disfuncao
em pontos distintos desse circuito que afeta a
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transmissdo sindptica (DREVETS, 1998). Assim, é
possivel afirmar que anormalidades nessas
regides do cérebro, ou em dreas contiguas que
afetem a conexdo entre essas regioes, reflitam
mau funcionamento desses circuitos, associado
com o desenvolvimento de transtornos de humor.
Alternativamente, anormalidades desses circuitos
confeririam vulnerabilidade aos transtornos de
humor, e seu inicio poderia ser determinado por
interagdes com fatores genéticos e ambientais.
Portanto, as influéncias genética, ambiental e de
fatores degenerativos durante o desenvolvimento
dessas estruturas cerebrais, de forma ainda ndo
esclarecida, podem determinar o inicio dos
transtornos de humor (SOARES; MANN, 1997)
Diversos estudos tém procurado esclarecer
as anormalidades neuroanatomicas presentes
nos cérebros de pacientes unipolares e bipolares.
As principais altera¢gdes implicadas nos
transtornos de humor podem ser resumidas da

seguinte forma:

1. Anormalidades cerebrais generalizadas
e Atrofia cerebral (medidas ventriculares,
medidas sulcais, volume cerebral

e Lesdes da substancia branca

2. Anormalidades cerebrais regionais

® Regides corticais

* RegiGes subcorticais (tdlamo, amigdala e
hipocampo, ganglios da base)

e Estruturas da fossa posterior (cerebelo)

e Outros (eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal
[HPA]; ndcleo supraquiasmatico [SCN];
lateralidade das lesdes anatomicas)

Apesar de a literatura apresentar grande
nimero de estruturas envolvidas nos transtornos
de humor, o texto a seguir busca descrever, de
uma forma geral, algumas das principais
anormalidades encontradas principalmente nos
transtornos unipolares e bipolares, a saber:
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2. Regibes corticais
2.1 Lobos pré-frontal e frontal

Diversos estudos tém observado, por meio
de PET, que pacientes unipolares e bipolares
apresentam hipometabolismo no cértex pré-
frontal anterolateral esquerdo e que a severidade
da depressao é correlacionada com a diminuicao
do metabolismo frontal esquerdo. (GEORGE;
KETTER; PosST, 1993).

Alguns  estudos utilizando  SpECT
encontraram que o metabolismo do lobo frontal
retorna ao normal apds o tratamento com
drogas e conseqiiente resolugdo do episddio
depressivo, e que a normalizac¢do no lobo frontal
esquerdo ocorre com a melhora sintomatica da
depressdo independentemente de o tratamento
ter sido farmacologico ou terapia cognitiva
(GEORGE et al., 1993).

A partir da andlise de diversos trabalhos,
Soares; Mann (1997) encontraram evidéncias de
anormalidades estruturais no lobo frontal de
pacientes com depressdo unipolar, mas ndo em
pacientes bipolares. Levando-se em consideragdo
que a maioria dos estudos analisou o lobo frontal
e apenas um trabalhou com regides do cortex
pré-frontal, ha necessidade de melhores estudos
do volume da substancia cinzenta do cortex pré-
frontal. Tal regido parece ser a chave do modelo
neuroanatdmico de regulacdo do humor, sendo
provavelmente uma &rea anatémica importante
na depressao unipolar.

2.2 Cértex orbitofrontal

O cortex orbitofrontal (COF) desempenha
um papel importante em diversas fungdes
neuropsicoldgicas, entre elas a regulagdo do
humor. Um estudo recente examinou o COF em
31 pacientes com depressio maior, nao
medicados, comparados a 34 controles saudaveis
por meio de MRI. Os resultados mostraram que
pacientes com depressdo maior apresentam

volume reduzido de sustancia cinzenta no COF,

apesar de apenas os pacientes do sexo masculino
terem exibido volumes do COF medial direito e
esquerdo menores que os do controle do mesmo
sexo. O significado funcional e psicopatolégico
de tais diferengas necessita de maiores estudos
(LACERDA et al., 2004).

2.3 Lobo temporal

Ha discorddncia no que diz respeito a
presenca de anormalidades estruturais no lobo
temporal de pacientes bipolares. Alteracdes
foram encontradas em quatro de sete estudos por
MR], realizados em pacientes bipolares, mas néo
em unipolares (SOARES; MANN, 1997). A maioria
dos trabalhos constatou diminui¢do do volume
do lobo temporal, porém alguns verificaram
aumento. Assim, estudos com um melhor
delineamento dessa regido sdo necessarios, tendo
em vista as evidéncias de um maior
envolvimento dessa drea em depressoes
bipolares (STEFFENS; KRISHNAN, 1998).

3. Regides subcorticais
3.1 Talamo

Um estudo recente utilizando MRI em 25
pacientes bipolares, 17 unipolares e 39 controles
sadios ndo encontrou diferencas significativas nos
volumes taldmicos direito e esquerdo entre os
grupos avaliados. Apesar de alteracdes funcionais
no talamo serem implicadas na fisiopatologia dos
transtornos de humor, parece ndo haver
anormalidade quanto ao seu tamanho em
pacientes unipolares e bipolares (CAETANO et al.,
2001), embora alguns trabalhos tenham relatado
que infartos do tdlamo direito podem estar
relacionados ao desenvolvimento de mania.
(SOARES; MANN, 1997).

3.2 Amigdala e hipocampo
A participagao do hipocampo na depressao
Niveis cerebrais

tem sido investigada.

cronicamente elevados de glicocorticéides



associados com depressdo tém levado
investigadores a procurar evidéncias de atrofia
hipocampal como uma conseqiiéncia do excesso
desses glicocorticéides. Estudos prévios eram
freqiientemente limitados por uma pobre
resolugdo entre o hipocampo e a amigdala,
gerando relatos sobre o volume do complexo
amigdala-hipocampo, com alguns achados
positivos e outros negativos em depressdo
(STEFFENS; KRISHNAN, 1998).

A amigdala, por sua vez, é a Unica
estrutura na qual o fluxo sangiiineo regional (FS)
e o metabolismo de glicose consistentemente se
correlacionam de forma positiva com a
severidade da depressdo (DREVETS, 1998). Além
de estar elevada nos estados deprimidos, FS e
metabolismo na amigdala esquerda parecem
anormalmente elevados, embora em menor
proporg¢ao, em pacientes assintomaticos, isto é,
entre episddios depressivos e que ndo estejam
em tratamento. Alternativamente, durante
tratamentos  antidepressivos que tanto
melhoram os sintomas de depressio quanto
ajudam a prevenir as recaidas, o metabolismo da
amigdala diminui em direcdo a normalidade
(DREVETS, 1998).

Em termos morfolégicos, Pearlson et al.
(1997), com o uso de MRI, encontraram que
pacientes bipolares apresentam amigdala
esquerda menor e um maior giro temporal,
quando comparados a controles normais ou
pacientes esquizofrénicos.

Ha fortes evidéncias de que a atividade da
amigdala anormalmente elevada pode conferir
susceptibilidade as recaidas e recorréncias de
episodios depressivos. Alguns estudos tém
constatado que a amigdala confere significado
emocional aos estimulos e organiza as
manifestagdes comportamentais, autondmicas e
neuroendécrinas da expressdo emocional. Assim,
uma possivel

explicagdo para o

hipermetabolismo é que a atividade da amigdala

Luciana Vismari

estimula os neurdnios que contém o hormoénio
liberador de corticotropina (CRH) no ntcleo
paraventricular do hipotalamo para liberar CRH
via projegdes diretas e indiretas. Durante
episddios depressivos, o metabolismo da
amigdala se correlaciona positivamente com os
niveis de cortisol plasmdtico, porque seu
hipermetabolismo e a liberagdo de cortisol
podem estar ligados na depressdo. A faléncia em
normalizar a fun¢do de glicocorticéides durante
o tratamento com antidepressivos pode estar
associada com risco aumentado de relapsos
depressivos (DREVETS, 1998).

Atualmente ja se discute a liberacdo de
CRH por estruturas extra-hipotaldmicas, sendo o
ntcleo central da amigdala responsavel por sua
liberagdao em condigdes de estresse psicogénico
(MERrALI et al.,, 2003). Nesse sentido, tém sido
estudadas drogas que bloqueiam CRH para
diminuir a ansiedade e a depressdo (NEMEROFF,
2002; SAroLsK1, 2003).

Um outro estudo comparando 24 pacientes
bipolares com 36 individuos saudaveis observou
que os pacientes apresentavam um volume
maior de amigdala esquerda quando
comparados aos controles (BRAMBILLA et al.,
2003). Por outro lado, Hastings e colaboradores
(2004) observaram que mulheres deprimidas
apresentavam um volume menor de amigdala
quando comparadas aos seus controles; tal
alteracdo ndo foi constatada em homens
deprimidos. Este estudo sugere que a biologia
dos transtornos de humor em mulheres pode
diferir, em alguns aspectos, da dos homens, o que
talvez contribua para a compreensdo da alta
incidéncia de depressdao em mulheres.

3.3 Nucleos da base

Diversos trabalhos encontraram um menor
volume dos ntucleos da base (do caudado
bilateralmente, do putdmen ou do estriado como

um todo) em pacientes unipolares, mas ndo em
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bipolares (SOARES; MANN, 1997), com achados
particularmente marcantes em idosos deprimidos
(STEFFENS; KRISHNAN, 1998). Os pacientes
bipolares, por sua vez, parecem apresentar um
alargamento do caudado, como observado por
Aylward et al. (1994) na andlise do caudado-
putdmen e globo pélido de 30 pacientes bipolares,
por meio da qual encontraram um maior volume
do caudado comparado aos controles.

Alguns autores ndo encontraram diferengas
entre idosos com inicio de depressao cedo ou
tardio, quando eles controlaram por idade e
fatores de risco cérebro-vasculares, sugerindo
que a severidade das hiperintensidades
associadas com a depressdo de inicio tardio
parece, em estudos prévios, estar relacionada
com idade e doengas cérebro-vasculares.
(STEFFENS; KRISHNAN, 1998).

A depressao também foi examinada nos
transtornos degenerativos subcorticais. Estudos
transversais da doenca de Parkinson (DP)
mostraram que 20% dos pacientes podem
apresentar depressdao maior e aproximadamente
20% apresentam formas menores.
Longitudinalmente, entretanto, mais de 59% dos
pacientes com DP podem apresentar episdédio
depressivo maior em alguma etapa da doenca.
Por haver uma degeneracdo de fibras
dopaminérgicas nigroestriadas em Parkinson e a
sobreposigdo de alguns sintomas entre ambos os
transtornos, estes achados estariam a indicar um
papel do sistema dopaminérgico na fisiopatologia
da depressao (LAFER; RENSHAW; SACHS, 1998).

Diversos estudos tém relatado uma
diminui¢do no volume dos ntcleos da base em
pacientes com depressio maior. Um estudo
recente avaliou o volume do caudado, putamen e
globo pélido de 25 pacientes com depressao
maior e de 48 voluntarios sadios, utilizando MRI.
Os resultados ndo mostraram diferencas entre os
dois grupos quanto ao volume. No entanto, os

pacientes apresentaram menor assimetria no

volume do globo palido, além de os volumes do

putdimen  esquerdo se  correlacionarem
inversamente com a dura¢do da doenca e o do
globo palido esquerdo diretamente com o
nimero de episddios prévios. Esses resultados
sugerem que anormalidades na lateralizacdo e
alteracdes neurodegenerativas podem participar
da patofisiologia da depressdo maior (LACERDA et

al., 2003).

3.4 Eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA)

Entre alguns grupos que sofrem de
depressdo, parece que hd uma disfuncdo no
sistema de feedback regulatorio de secrecdo de
cortisol e, conseqiientemente, do eixo HPA. Isso
resulta em uma hipersecre¢do de hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH) e cortisol com um
correspondente decréscimo dos niveis de
noradrenalina, o que resultaria em depressao
(JosepH, 1996).

Esse eixo estd criticamente envolvido na
adaptacdo as mudangas estressantes no ambiente
interno ou externo, sendo a hiperatividade das
glandulas adrenais claramente associada com a
depressdao maior (JOSEPH, 1996). De fato, tais
glandulas tém apresentado um aumento de
tamanho na depressdo maior, voltando ao
normal em periodos de remissdo. Em parte, isso
pode ser secunddrio ao estresse (interno ou
externamente induzido) e/ou uma disfunc¢do do
sistema regulatério de feedback do HPA, como ja
descrito (JOSEPH, 1996).

Dadas as evidéncias de uma hiperatividade
de HPA na depressdo, investigadores tém
examinado a glandula hipéfise nos Transtornos
de Humor. Observou-se que pacientes
deprimidos possuem uma area seccional cruzada
e volume da hipoéfise maiores do que os controles,
sendo a diferenga especialmente proeminente em
idosos (STEFFENS; KRISHNAN, 1998).

Segundo revisdo de Barden; Reul; Holsboer
(1995), a normalizagdo do eixo HPA hiperativo



ocorre durante uma terapia bem-sucedida com
antidepressivos, o que pode ser o resultado de
um aumento no nimero de receptores celulares
para glicocorticéides, conferindo ao sistema HPA
maior susceptibilidade ao feedback inibitério do
cortisol. Isso sugere que os antidepressivos
teriam um mecanismo de agdo em comum,
agindo nos genes para
glicocorticéides (BARDEN et al., 1995).

Em um estudo mais recente, Sassi e

receptores de

colaboradores (2001) avaliaram, por meio de
MRI, o volume da glandula hipdfise em 23
pacientes bipolares, 13 pacientes unipolares e 34
individuos sadios. Os pacientes bipolares
apresentaram volumes de hipéfise
significativamente menores do que os demais
grupos estudados. Tal resultado confirma os
indicios de uma disfunc¢ao do eixo HPA na base

do transtorno bipolar.

Resultado e discussao

A maioria dos estudos de PET e SPECT na
depressio  primédria e secundaria tem
demonstrado uma diminui¢do na atividade do
cortex frontal, a qual é, em alguns casos,
proporcional a severidade da depressdo. O
hipometabolismo frontal parece ser relacionado
ao estado do individuo, uma vez que ha uma
normalizagdo apds o tratamento. Apesar de os
lobos frontais terem implicagdes mais
consistentes, outras regides cerebrais também
funcionam anormalmente e é possivel que
estejam relacionadas a subtipos clinicos ou
fenomenoldgicos (GEORGE et al., 1993).

Estudos

depressoes unipolar e bipolar encontraram varias

neuroanatdmicos sobre as

alteragdes estruturais, reforcando a hipotese de
que os transtornos de humor sdo associados com
anormalidades da estrutura regional do cérebro,
em particular de regides envolvidas com a
regulacdo do humor, ao contrario de uma atrofia
global (SOARES; MANN, 1997).

Luciana Vismari

As anormalidades mais consistentes
encontradas em pacientes unipolares foram
evidéncias de uma diminui¢do dos ntcleos da
base, cerebelo e, possivelmente, do lobo frontal, o
que pode refletir uma atrofia local. O transtorno
bipolar, por sua vez, parece estar associado com
um alargamento do terceiro ventriculo, uma
diminui¢do do cerebelo e talvez do lobo
temporal, além de possiveis mudangas no
hipocampo. Tanto os pacientes bipolares como os
idosos unipolares apresentam niveis aumentados
de  substincia  branca  subcortical e
hiperintensidades periventriculares. A depressido
bipolar tende a apresentar caracteristicas mais
melancélicas e severas, enquanto a unipolar
parece ter um padrdo mais amplo de
apresentacdo de sintomas (SOARES; MANN, 1997).

Em um estudo mais recente, padrdes
diferentes de altera¢bes neuroanatémicas foram
encontrados em pacientes com transtornos de
humor. A depressao unipolar parece associar-se a
anormalidades no lobo frontal (particularmente
no cortex pré-frontal subgenual), ganglios da
base (especialmente estriado), cerebelo e
complexo amigdala/hipocampo. Na depressao
bipolar, sdo notadas anormalidades no terceiro
ventriculo, lobo  frontal, cerebelo e,
possivelmente, no lobo temporal. (BEYER;
KRISHNAN, 2002). Esse padrdao diferencial de
envolvimento cerebral em pacientes unipolares e
bipolares sugere que estes dois tipos de
transtorno de humor sdo biologicamente
diferentes, o que poderia ressaltar as diferencas
na apresentacdo da depressdo nesses dois

subtipos (SOARES; MANN, 1997).
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