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RESUMO

Nos tultimos dez anos sintetizou-se uma grande quantidade de informagdo sobre as bases
bioldgicas de diversas perturbagdes mentais. Os resultados mais consistentes derivam de estudos de
pacientes diagnosticados de depressdo major submetidos a diversos marcadores biologicos
disponiveis. A maior dificuldade neste campo de investigagdo tem sido a seleccdo da amostra de
pacientes, mais do que o desenho de metodologias de investigagdo especificas. Com efeito, a
maioria dos exames neurobioldgicos (por exemplo, neuroendécrinos, electroencefalograficos, entre
outros) encontram-se disponiveis neste dominio de investigacdo. Algumas provas recentes
elaboraram-se a partir do suposto mecanismo de ac¢do dos antidepressivos no tecido cerebral.
Actualmente, o substrato biologico de certas formas de depressdo encontra-se sob confirmacao
mediante estudos de genética molecular e técnicas de neuroimagem.

Num primeiro momento, sdo analisados os diferentes referenciais tedricos que organizam o
conhecimento actual sobre o funcionamento neuropsicoldgico e a depressao.

Num segundo momento procede-se a sistematizacdo das perturbagdes da neurotransmissao.

Num terceiro momento, sdo analisados os aspectos neurobiologicos da psicoterapia,
explicitando-se os diferentes modelos de intervengdo psicologica e as diferencas na fisiologia
cerebral.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos dez anos sintetizou-se uma grande quantidade de informacdo sobre as bases
bioldgicas de diversas perturbagdes mentais. Os resultados mais consistentes derivam de estudos
de pacientes diagnosticados de depressdo major submetidos a diversos marcadores bioldgicos
disponiveis. A maior dificuldade neste campo de investigacdo tem sido a selec¢do da amostra de
pacientes, mais do que o desenho de métodos biologicos especificos. Com efeito, a maioria dos
exames neurobiologicos (por exemplo, neuroenddcrinos, electroencefalograficos, entre outros) ja
estavam disponiveis em medicina. Algumas provas recentes elaboraram-se a partir do suposto
mecanismo de ac¢do dos anti-depressivos no tecido cerebral. Finalmente, o substracto biologico
de certas formas de depressdo esta sob confirmacao mediante estudos de genética molecular e

técnicas de neuroimagem.

Se bem que a maioria dos estudos bioldgicos parecam demonstrar a existéncia de uma ou
varias alteragdes nos quadros depressivos, estas alteracdes encontram-se em maior ou menor
medida, em diversas doengas neuropsiquiatricas (por exemplo, Parkinson, Alzheimer, etc.) Este
aspecto, longe de refutar as teorias bioldgicas das perturbagdes afectivas, reforga-as em muitos
sentidos. Assim, por um lado, aproxima o heterogéneo grupo de depressivos a outros grupos de
pacientes cujos transtornos se correlacionam inequivocamente com alteracdes cerebrais. Em
segundo lugar, reforca determinadas metodologias terapéuticas (por exemplo farmacologicas,
terapia electroconvulsiva, psicocirurgia, etc.) uma vez que minimiza outros tratamentos que se
propuseram sem um controle adequado da sua eficacia. Por ultimo, os dados bioldgicos em
pacientes depressivos impdem a actual psicopatologia a necessidade de integrar, ndo sem esforco,
as teorias e sugestdoes de alguns autores classicos ao conhecimento bioldgico de entidades

emergentes a partir de uma perturbacao dos sistemas de neurotransmissao.

2. FUNCIONAMENTO NEUROPSICOLOGICO E DEPRESSAO

A depressao clinica focaliza-se num conjunto de sintomas de desespero, sentido de culpa,
esgotamento, ansiedade, lentiddo psicomotora e ideacdo suicida. Um em cada sete pacientes
gravemente afectados leva a cabo a sua inteng¢do de suicidio. No extremo a depressdo pode

diminuir a forga vital ao ponto de levar o sujeito a sentir-se aliviado pela ideia da morte.

Serd que o nosso gosto pela vida e em ultima instancia a nossa crenca de estarmos vivos,
possui fundamento na quimica e na estrutura do nosso cérebro? Ha algumas décadas atrds a

pergunta poderia afigurar-se pouco relevante, mas actualmente os avangos ao nivel dos
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antidepressivos tém favorecido - em conjugagdo com outras terapéuticas- a emergéncia de
estratégias eficazes no tratamento da depressdo. Assim, parece ndo restarem duvidas sobre a
correlacdo entre a actividade cerebral e os estados de animo, residindo agora a questdo nas suas

multiplas inter-relagdes com os factores desenvolvimentais do sistema humano.

A depressao ¢ mais do que um simples estado de animo: acarreta sintomas fisicos como a
fadiga, dor, perturbacdes do sono e do apetite. Afecta a memoria e produz alteragdes ao nivel da
natureza e intensidade do pensamento. Adicionalmente, poderdo emergir sintomas de ansiedade,
medo e agitagdo. Uma pessoa deprimida, de uma forma geral, sente-se culpada, construindo
percepcdes de autodepreciacdo, e sentimentos de rejeicdo. A vida parece nao ter sentido e o
campo fenomenoldgico é objecto de um estreitamento ao nivel do significado. A partitura da
musica preferida ou a pintura de colec¢do, por exemplo, deixam de ser percepcionadas como
significativas, resumindo-se a uma sequéncia de notas ou tracos sem qualquer abstrac¢do

simbdlica.

As depressdes graves ndo sao uma perturbagdo unidimensional, mas antes o conjunto de
diversos estados distintos, cada um dos quais estd associado a fendmenos neurofisioldgicos
diferenciados. O quadro total ainda ndo ¢ globalmente conhecido, mas as novas técnicas de
neuroimagem, e electroencefalografia tém decisivamente contribuido para a sua visao

panoramica.

Os cérebros das pessoas deprimidas estdo, de uma forma geral, muito menos activos de que
0 que seria expectavel nos padrdes de uma pessoa sem depressdo. E provavel que este facto

esteja correlacionado com a sensagdo de letargia e redugao do limiar de excitagao.

As experiéncias desenvolvidas pelos investigadores do Departamento de Neurologia da
Wellcome de Londres, permitiram colocar em evidéncia que as pessoas com depressao
apresentam um padrdo de actividade cerebral semelhante aos dos sintomas negativos da
esquizofrenia. Tanto nos estados depressivos como nos estados negativos da esquizofrenia, foi
identificada uma diminuicdo significativa da actividade do lobo frontal. A area mais afectada é
precisamente a que ¢ responsavel pela generatividade ao nivel das ac¢des voluntérias, area
julgada responsavel pela percepcdo de controlo sobre as suas decisdes, associada ao
comportamento voluntario, sendo que ¢ igualmente esta mesma regido do mapa cerebral que se

encontra inactiva nos pacientes com o delirio de Cotard.

Entre outras areas hipoactivadas nos pacientes depressivos figuram partes do lobos parietais
e temporais superiores que se relacionam com os processos de atencdo; em particular com o
prestar atencdo aos estimulos do mundo exterior. Isto sugere que o cérebro deprimido estd
«direccionado para dentro», sobre-dependente dos seus proprios pensamentos em detrimento dos
fenomenos do mundo exterior. Este facto permite sustentar do ponto de vista neurofisioldgico a
vivéncia subdimensionada dos clientes com depressdo face a estimulos externos,

concomitantemente a um sobreprocessamento de uma fenomenologia intrapessoal.
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Outra area com uma actividade notavelmente diminuida, encontrada por Wayne Drevets e
colaboradores da Escola de Medicina de Washington, est4 localizada com precisdo na parte mais
anterior do cérebro, ao longo do limite inferior interno da cisura central, que vai desde a parte
posterior até a parte anterior do cérebro. Esta zona ¢ mais antiga em termos evolutivos do que a
area da superficie exterior do cérebro e estd inscrita nas estruturas limbicas mediante densas
conexdes neuronais. Situa-se, desta forma, no extremo receptivo de uma multiplicidade de vias
tanto ascendentes, desde o cérebro inconsciente, como descendentes desde as areas corticais que
processam os pensamentos. Uma grande quantidade de trafego passa por estas vias: as
necessidades, os desejos, as memorias tacitas - provenientes das zonas anteriores; os planos,

ideias e fantasias que chegam das estruturas mais acima.

A estrutura de cortex cingular, pelo lugar que ocupa, parece desempenhar um papel
privilegiado relativamente aos mecanismos cerebrais de controlo emocional. A elevada
actividade nesta area esta associada com a mania, um estado de excesso de excitacao, de euforia,
sobre-confianca, isto ¢, o oposto do estado depressivo. Uma das especificidades da mania reside
na construcdo de um sentido exagerado de significacdo. Os pacientes num estado avancado
atribuem significado e intencionalidade em cada pequeno aspecto do quotidiano, sendo que
muitas vezes associam de forma causal um conjunto de eventos singulares, procedendo a um
enquadramento global e mistico. A sensac¢ao de inter-relagdo e de significagdo também constitui
um dos aspectos da Paranoia. A paranoia ¢ um dos sintomas de certos tipos de esquizofrenia, que
por sua vez se encontra associada a variagdes da dopamina, o neurotransmissor que activa o
cortex prefrontal. A anomalia prefrontal na depressdao coincide, deste modo, com outros

resultados.

Apesar do cérebro das pessoas com depressdo evidenciar uma diminui¢do significativa da
actividade, existem areas especificas sobreactivas. Uma destas areas zona periférica exterior do
lobo prefrontal. Michael Posner e Marcus Raichle, igualmente da Escola de Medicina da
Universidade de Washington, descobriram que esta area encontra-se activa em pessoas sem
qualquer patologia durante testes de memoria, o que implica obter dados da memoria a longo
prazo. Da mesma forma esta zona ¢ activada quando se solicita as pessoas sem depressdo que
pensem em experiéncias tristes da sua historia de vida, o que permite hipotetizar - de forma
consistente- que o seu papel consiste na manutengdo da memoria a longo prazo no consciente.
Outra area ¢ a amigdala que parece ser responsavel pelas sensagdes negativas. Uma terceira zona
¢ a metade superior do Talamo, que se sabe desempenha um papel de estimulacido da amigdala. A
quarta area ¢ a cortex cingular anterior. O coértex cingular anterior activa-se quando nos
concentramos em algo, e estd especialmente mais activo quando registamos eventos que se geram
dentro no nosso sistema - como a dor - do que comparativamente quando os eventos sdo

provenientes do mundo exterior.

Estas areas encontram-se todas ligadas por redes neuronais, de tal forma que quando se

activa uma, as outras também sdo estimuladas. Posner hipotetizou que a depressdo se encontra
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relacionada com a activagao de um circuito, no qual a amigdala alimenta a consciéncia com
sensacdes negativas, o lobo prefrontal responde emitindo memorias de longa duragdo de natureza
igualmente negativa, o cortex cingular anterior associa-se a estas estruturas - impedindo assim
que a atencdo se focalize em experiéncias mais positivas -, € o talamo mantém todo o circuito

em actividade intensa.

A accdo do cortex cingular anterior, ao fixar a atencdo em memorias negativas, explica
porque as estratégias comuns ndo funcionam. A falta de activa¢do no cortex prefrontal genicular
(ao qual se chamou de centro de controlo emocional) explica a falta de actividade ao nivel da
construgdo de significado, bem como o estado de humor depressivo associado. A participagao da
amigdala explica porque ¢ que se sente tantas vezes tristeza sem nenhum fundamento aparente. A
amigdala ndo transmite conceitos: simplesmente gera sentimentos emocionais. Também explica
porque ¢ que os fArmacos que elevam os niveis de neurotransmissores tém €xito: activam as areas

que deveriam estar activadas e desactivam aquelas que nao deveriam estar.

As investigacdes baseadas nas técnicas de neuroimagem realizadas por Posner e Raichle -
em combinacdo com outros estudos - também contribuem para a explicagdo da emergéncia da
depressdo perante situagdes adversas ao longo do ciclo de vida (depressdo reactiva) ou surgir sem
causa aparente. O estudo de Drevet em pacientes com depressdo enddgena sugere que o cortex
prefrontal genicular ¢ mais pequeno em pessoas inscritas em familias com elevada taxa de
depressdo endogena. Esta perturbagdo arquitetonica podera estar na causa da diminui¢do de
sensagdes € emogdes positivas nestas pessoas. O que esta interpretagdo nao chega a explicar é
porque € que o cérebro esta modelado de maneira a que o circuito neuronal que gera a depressao
se desencadeia tao facilmente. Poderia hipotetizar-se que as consequéncias de uma tal disposi¢ao
- que incluem o afastamento de situacdes de interac¢do social, € uma elevada incidéncia de
comportamentos de suicidio - deveria ter sido eliminada h4 muito tempo, através da evolugdo e

da modificabilidade adaptativa da informacao genética.

Neste contexto, cabe conceder a depressdo um padrdo funcional que, num determinado
ponto da evolugdo, tenha representado um importante valor adaptativo de sobrevivéncia. O
estudo de comportamentos em animais confrontados com situagdes ameagadoras para as quais
ndo tém meios para as ultrapassar, pode-se observar alguns mecanismos semelhantes ao da
depressdo. Existem animais selvagens que sdo normalmente dominantes mas, no entanto, podem
tornar-se inactivos e apaticos quando desafiados com éxito ou um adversario mais forte. Nestes
casos a depressdo pode ajudar o animal a sobreviver, economizando energia, ou for¢ando-o a
retirar de uma situagdo, na qual se encontra em inferioridade e, portanto em perigo. Este
mecanismo poderia explicar porque ¢ que actualmente as depressdes sdo, de uma forma geral,
desencadeadas por eventos que colocam em causa a confianca, seguranca e identidade dos
sistemas pessoais - o equivalente humano ao do animal que perde o controlo sobre as proprias

circunstancias ambientais.
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Mas no mundo de hoje a depressao raramente nos ajuda quando confrontados com uma
situacdo desfavoravel ou enfrentamos um desafio ameagador. Normalmente, a depressdo
favorece que as estratégias pessoais utilizadas no confronto com a situagdo interna ou externa nao
sejam construtivas e adaptativas. Se alguma vez foi um mecanismo de sobrevivéncia, hoje parece

nao ter qualquer valor generativo.

2.1 A Anatomia da Alegria

A felicidade ¢ uma das multiplas dimensdes possiveis do estado da mente e a sua

fenomenologia alicerga-se nos seguintes vectores:
a) prazer fisico;
b) auséncia de emocdes negativas

¢) a significacao

O prazer resulta de um fluxo de dopamina, podendo ser despoletado através de uma simples
excitagdo sensorial ou sexual ou através de uma via muito mais complexa — a visdo de uma
pessoa significativa, por exemplo. No entanto, este estado confina-se apenas ao tempo durante o

qual fluem os neurotransmissores.

A gestdo das emocgdes negativas ¢ essencial para o equilibrio pessoal, na medida em que
permite, dinamizar homeostaticamente a emergéncia de sentimentos de medo intenso, a apatia, a

tristeza e a consequente redugao do prazer.

A amigdala, sendo responsavel por gerar emocdes negativas, faz com que seja condig¢do
critica para o equilibrio do sistema pessoal, que esta parte do sistema limbico esteja em regulacao
dindmica no sentido de evitar que as emog¢des negativas se propaguem no cérebro. Uma forte
concentracdo em tarefas mentais isentas de emocgao inibe a amigdala. Este ¢ o motivo pelo qual o

senso comum diz que o manter-se ocupado ¢ uma fonte de felicidade.

O prazer e a auséncia de dor ndo bastam, contudo, para gerar uma sensagdo de bem estar
holistico. Para isso ¢ necessdria a actividade na area ventromedial do cortex prefrontal, uma das
areas que inibe a depressao. O cortex ventromedial gera uma sensacao de coeréncia sem a qual o
mundo fenomenoldgico parece ndo ter sentido, sendo interpretado de forma fragmentada. O

excesso de actividade nesta area associa-se com os sintomas de mania.

O hemisfério direito parece ser mais sensivel a emogdes negativas, apesar da actividade

elevada no hemisfério esquerdo se associar ao conceito de sentimento.
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2.2. Emocoes: O Iceberg do Cérebro

Nao existe nenhum dispositivo para as emocgdes no cérebro, assim como nenhum sistema
especifico dedicado a esta fungdo. Para entender os fendmenos denominados emocdes ¢

desejavel focalizarmo-nos nos seus diferentes padroes.

Todos os sistemas evoluiram no sentido de resolver diferentes problemas com que os
animais se confrontaram ao longo da sua evolucdo, sendo que cada um destes sistemas possui um
base neuroldgica separada. O sistema que ¢ utilizado para nos defendermos do perigo ¢ distinto
daquele que utilizamos para nos reproduzir, assim como as sensagdes que emergem perante a

activacao destes dois sistemas - medo e prazer sexual ndo t€ém uma origem comum.

Os sistemas cerebrais que geram condutas emocionais t€ém raizes profundas no nosso
passado evolutivo. Todos os animais, incluindo os seres humanos, t€ém que efectuar determinadas
actividades para sobreviver - comer, defender-se, reproduzir-se, entre outras. As respostas
emocionais geram-se na maioria das vezes de forma inconsciente. As emogdes inconscientes sao
de certa forma como um sonho - o sistema que detecta o perigo, por exemplo, constitui o
mecanismo fundamental do medo - e a sensacdo e a conduta que provocam sdo respostas
superficiais mobilizadas pelo mecanismo inicial, o que nao significa que as sensagdes nao sejam
importantes, embora tenhamos que aprofundar a investigagdo para compreender os seus
mecanismos. Apesar de, fenomenologicamente, tentarmos manipula-las - comendo alimentos
percepcionados como apetitosos, bebendo dlcool e tomando drogas - tudo o que fazemos ¢
utilizar o mundo externo no sentido de activar emocgdes especificas; ndo podemos controlar as
nossas reacgdes emocionais directamente. O nosso controlo sobre as reac¢des emocionais ¢
limitado, pois a construg¢do do cérebro neste ponto da evolucdo favorece as emogdes: as conexdes
desde os sistemas emocionais até aos cognitivos sdo mais fortes do que aquelas que vao no

sentido oposto.

2.3 Diferenciacdo Hemisférica

Por vezes podem acontecer que um dos hemisférios actue unilateralmente, processando a
maioria da informagdo que da entrada. O Corpo Caloso pode dinamizar o fluxo de enormes
quantidades de informac¢do de um hemisfério para o outro em apenas alguns milisegundos. No
entanto, poderdo ocorrer interrupcdes, durante as quais a informagdo se atrase num dos
hemisférios durante alguns milisegundos. Constata-se, igualmente, que determinada natureza de

dados ¢ privilegiada por um hemisfério em detrimento do outro.

Esta diferenciagdo relativamente ao processamento da informag¢do ¢ vivenciada no

quotidiano de forma tacita. Os comentarios estranhos que escapam, as sensagdes que por vezes se
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afiguram dificeis de explicar, os equivocos triviais como confundir um objecto com outro,
consideram-se tradicionalmente um sinal de conflitos internos mais profundos. No entanto,
muitos destes fendmenos podem ser causados por uma comunicagdo inter-hemisférica
deficitaria ou incompleta. Os sintomas que poderdo constituir sinal de alerta para o sujeito
poderdo ser tdo simples como «ha algo naquela pessoa que eu ndo gosto, mas nao sei muito bem
o que é...». Outro exemplo podera ser «sei que o que se passou foi horrivel mas ndo sei muito
bem porqué...». No primeiro caso o hemisfério direito do individuo poderd ter processado a
globalidade da informac¢do fazendo com que o hemisfério esquerdo apenas tenha acedido de
forma muito superficial. No segundo caso o hemisfério esquerdo reconheceu algo, mas o

hemisfério direito ndo efectuou o processamento efectivo da informagao.

Nao entender uma determinada sensa¢do ndo significa que ndo se despolete uma accao
intencional na tentativa de produzir significado. O sujeito humano vé-se confrontado
quotidianamente com milhdes de estimulos e no entanto s6 uma pequena parte ¢ registada. O
resto da informagdo ¢ fugazmente processada, ndo deixando na maioria das vezes nenhum tipo de
registo estrutural. E possivel que alguns destes estimulos possam constituir elementos sensoriais
suficientemente fortes para produzir uma resposta emocional momentanea no hemisfério direito,
mas nao suficientemente importantes para gerar percepcao consciente no hemisfério esquerdo.
Este tipo de estimulos semipercebidos podem ser responsaveis pelas mudangas bruscas de
humor, bem como alguns sintomas repentinos de melancolia que a maioria dos individuos
poderdo sentir ao longo do seu ciclo de vida. As subtis alteragdes no estado de animo poderao
estar correlacionadas com uma diminui¢do da actividade do hemisfério esquerdo, durante a qual,
este restringe a emissdo de respostas inibitdrias para o hemisfério direito. Este facto, pode
parcialmente explicar porque ¢ que quando os sujeitos se confrontam com tarefas que estimulam
a actividade do hemisfério esquerdo - tais como a leitura, didlogo ou a escrita - experienciam
uma reducdo da ansiedade, bem como dos sintomas de depressao. Do mesmo modo, as sensagoes
de angustia podem diminuir quando uma intensa actividade do hemisfério esquerdo inibe a
resposta emocional do hemisfério direito. O conhecimento popular defende que «ha que levar por
diante o que cada um tem entre maos». Por outro lado, algumas correntes da psicoterapia
defendem a verbalizagdo das emogdes enquanto estratégia terap€utica no sentido de «os sujeitos

se libertarem e as tirarem de cimay.

A ultima estratégia terapéutica encerra, em circunstancias especificas, um potencial de
eficacia. Este padrdo de eficacia estd relacionado ndo com o coping emocional que a sua
verbalizacao faria supor, mas sim com a facilitagdo do seu processamento a nivel cortical, onde

podem ser conscientemente processadas.

A eficacia da terapia cognitiva que, por definicdo, implica um elevado nivel de actividade
no hemisfério esquerdo, encontra - desta forma - a sua base neurofisiologica de funcionamento.
Verbalizar e produzir actividade consciente sobre as nossas emog¢des pode facilitar a construgo

de estratégias para mais facilmente lidar com os padrdes de funcionamento individuais. No
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entanto, ¢ muito provavel que a verbalizacdo unidimensional das emocgdes produza efeitos
paradoxais a nivel terapéutico, aumentando os niveis de ansiedade e de depressdo. A titulo de
exemplo poderemos evocar uma experiéncia levada a cabo pela Universidade de Heidelberg na
qual, quando se intencionalizava na terapia, isoladamente, o reviver da experiéncia traumatica, os

sintomas de ansiedade e depressdo aumentavam significativamente em duragdo e intensidade.

A divisdo entre o hemisfério esquerdo e o direito evidencia-se frequentemente nas reacgoes
das pessoas perante a arte.«Gosto, mas nao sei porqué». Este comentario ndo ¢ necessariamente
inculto — demonstra simplesmente que a obra ¢ analisada privilegiadamente pelo hemisfério

direito em vez de ser analisada pelo esquerdo.

A publicidade constitui outro dos exemplos paradigmaticos da exploragdo intencional das
diferengas entre os dois hemisférios. E altamente provavel que os anincios que usam técnicas
visuais em detrimento de palavras causem impacto no hemisfério direito sem que haja
processamento efectivo no hemisfério esquerdo. O objectivo desse tipo de mensagens ¢,
supostamente, fazer com que o sujeito humano compre um produto, adira a um estilo, incorpore
condutas, entre outros. Ainda que este tipo de acgdes seja percepcionado como um
comportamento racional e intencionalmente dirigido, na realidade ele ndo ¢ mais do que a

satisfacao de um impulso.

E embora a asser¢do veiculada seja controversa nos modelos positivistas, as acgdes do

sujeito humano, subprocessadas pelo hemisfério esquerdo, poderdo ser pouco racionais.

Uma série de experiéncias neste dominio permitiu colocar em evidéncia que os individuos
raramente admitem terem tomada uma decisdo arbitraria. Numa das experiéncias foi pedido a um
grupo de mulheres para procederem a escolha de um par de meios de nailon entre uma grande
diversidade de unidades. Quando se lhes perguntou quais os critérios que tinham utilizado na
escolha do par, todas elas evocaram argumentos racionalmente plausiveis aludindo a cor, textura
e a qualidade do material. O facto ¢ que as meias presentes na amostra eram em tudo
semelhantes. As razdes elicitadas para as tomadas de decisdo ndo foram mais do que

racionaliza¢des construidas para tornar explicavel um comportamento aparentemente aleatorio.

3. PERTURBACOES DA NEUROTRANSMISSAO

Os neurotransmissores classicos (NT), noradrenalina (NA), serotonina (5-HT), dopamina
(DA) e acetilcolina (ACH), os seus sistemas enzimaticos de biossintese e degradacdo, assim
como 0S seus receptores, conservaram-se praticamente intactos durante 600 milhdes de anos
(Rapoport, 1990). O seu papel fisioldgico, desde os invertebrados até aos complexos circuitos do

cérebro humano, nao parecem ter mudado significativamente. A fungdo basica dos NT consiste
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em estabelecer um cdodigo de sinais, eléctrico e bioquimico, geneticamente determinados,
relativamente aos seus constituintes, ainda que potencialmente plasticos e modificaveis em
funcdo de varidveis externas (Leiser, 1990). Este codigo de sinais ndo foi decifrado por completo
em cada uma das espécies biologicas conhecidas. Contudo, no homem descreveram-se diversas
doengas emergentes a partir de uma alteragdo neste cddigo designado de «neurotransmissaoy.
Com efeito, as anomalias de neurotransmissdo de aminas bidgenas (NA, SHT, DA, ACH) ¢ a
transmissdo de hormonas identificaram-se clinicamente antes de se terem elaborado hipdteses
relevantes sobre o seu substracto bioquimico. Por outro lado, a terapéutica racional das
«perturbagdes de neurotransmissao» iniciaram-se a partir de desenhos de componentes quimicos
capazes de actuar com maior ou menor selectividade. Um exemplo claro ¢ encontrado na doenga

de Parkinson.

Das doengas mentais consideradas inicialmente «psicologicas», a esquizofrenia e a
depressdao (unipolar e bipolar) sdo consideradas actualmente como «perturbagdes da
neurotransmissao». Existem suficientes evidéncias clinicas e experimentais que corroboram esta
afirmacdo. Contudo, nas duas ultimas entidades mencionadas o papel exacto dos
neurotransmissores € sua patogenia estd sujeita a constante debate. Apesar deste facto, os estudos
biologicos recentes permitem estabelecer um conjunto de caracteristicas basicas de todas estas
perturbagdes: a) as alteragdes bioquimicas e neuroanatémicas simulam, a nivel experimental, um
grupo de sintomas da doenca; b) esta inducdo biolodgica ¢ parcial ou totalmente reversivel
mediante farmacos que actuam no individuo doente, corrigindo total ou parcialmente os sintomas
da doenga; c¢) a nivel clinico, os estudos genéticos demonstram uma elevada hereditariedade da
generalizavel maioria das «perturbagdes de neurotransmissdo», ¢ d) dispde-se de marcadores
biolégicos de especificidade varidvel que se correlacionam com o diagndstico, tratamento e

follow-up dos pacientes.

Com o objectivo de estabelecer uma taxonomia (provisoria) de estas entidades segundo o
grau de mobilizagdo bioquimica, Rapoport (1990) sugeriu a existéncia de 3 grandes grupos de
«perturbacdes da neurotransmissdo»: 1) perturbagdes irreversiveis, classicamente denominadas
«degenerativasy, 2) perturbagdes parcialmente reversiveis e 3) perturbacdes reversiveis. As
caracteristicas basicas do primeiro grupo seriam as seguintes: a) uma afectacao neuropatoldgica
amplia e implica todos os sistemas e grupos neuronais (NT, péptidos, proteinas, etc)
mesencefalicos que se projectam no neocortex; b) as terapias de resubstituicdo dos
neurotransmissores € as terapias especificas com neurofarmacos sdo muito pouco eficazes; c) a
clinica destas entidades caracteriza-se pela emergéncia de sintomas que derivam de todas as areas
integradoras do neocoértex (por exemplo alteragdes na memoria, atencdo, linguagem, funcgdo
visuo-espacial, etc) que dao lugar a um sindrome tradicionalmente conhecido como deméncia; d)
existe a evidéncia, nalgumas formas clinicas, de uma elevada hereditariedade, ainda que ainda
que outras formas sejam secundarias a patologias ndo relacionadas primariamente com a

neurotransmissao; €) o sindrome inicia-se usualmente na vida adulta, e f) carece-se de modelos
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animais fidveis que reproduzam sintomas de areas integradoras do neocortex. A doenca

prototipica deste primeiro grupo ¢ a doenca de Alzheimer.

A doenga de Parkinson e a esquizofrenia seriam entidades tipicas do segundo grupo. As
suas caracteristicas bdasicas seriam: a) os sistemas de neurotransmissdo implicados sdo
primeiramente os subgrupos dopaminérgicos de ganglios basais € o sistema mesolimbico
respectivamente; b) dispde-se actualmente de farmacos que revertem parcialmente a
sintomatologia clinica em determinados casos; ¢) em ambos os transtornos descreveram-se
sintomas deficitarios (inclusivamente os de deterioragdo pessoal e social) ao longo do tempo; d)
foi demonstrado uma forte componente genética na esquizofrenia, sendo discutivel na doenca de
Parkinson, e os modelos animais simulam um grupo de sintomas (por exemplo, distonia, tremor,
catatonia, etc.). Alguns autores incluem neste segundo grupo o transtorno obsessivo-compulsivo
(TOC), o transtorno de Gilles de Tourette e outros que, eventualmente, poderiam cumprir
critérios biofarmacoldgicos gerais semelhantes, ainda que diferissem de um ponto de vista

psicopatologico cléssico.

Finalmente, no terceiro grupo ¢ possivel incluir doengas como a depressdo endogena
(melancolia) e a mania (transtorno bipolar) cujas caracteristicas, segundo os critérios de
neurotransmissao anteriores, seriam: a) os sistemas neuroquimicos implicados constituem
subgrupos neuronais (NA, 5-HT, DA, ACH) do tronco do encéfalo, cujos axénios e terminais
distribuem-se dorsalmente pelo neocortex; b) dispdem-se de farmacos que revertem numa
elevada percentagem de casos (70-80%) a sintomatologia; c) a evolugdo para sintomas
deficitarios (deméncia) ¢ muito rara, ainda que se tenham descrito subgrupos minoritarios de
pacientes, particularmente graves, com deterioragdo cognitiva. Este fendmeno podera ser objecto
de explicacdo pela coexisténcia num mesmo paciente de perturbagdes da neurotransmissdo do
primeiro grupo, bem como por variantes fenotipicas da doenca; d) os sintomas de ambas as
entidades , sdo incluidas tradicionalmente no conceito de «perturbagdes do humory», excluindo
em ocasides a participacdo de sintomas motores, cognitivos € autondmicos; €) demonstrou-se
uma forte componente genética em ambas as entidades e na sua forma combinada de transtorno
bipolar, e f) se bem que ndo se dispde de modelos animais apropriados que simulem estas
entidades, os estudos experimentais permitiram elaborar hipdteses de como actuam determinados
tratamentos farmacolédgicos. Por outro lado, ainda que o perfil clinico dos pacientes de estes trés
grupos de «perturbacdes da neurotransmissao» seja distinto, o seu comportamento face a medidas
terap€uticas biologicas ¢ relativamente similar. Em muitas destas entidades foi demonstrado a
existéncia de alteracdes primarias de diversos tipos de receptores, assim como fendomenos de

hiper ou hipossensibiliza¢do associados a sintomas clinicos.
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4. DEFICIENCIAS DE MONOAMINAS, EVIDENCIAS E LIMITACOES

Baseando-se nas acgdes clinicas e bioquimicas dos antidepressivos triciclicos e dos IMAO,
Bunney, Davis e Schildkraut (1965) sistematizaram a hipdtese catecolaminérgica da depressao. A
revisdo completa de esta hipdtese foi desenvolvida por Schildkraut no mesmo ano. Pouco depois,
Lapin e Oxenkrug (1969), assim como Coppen et al.(1972), esbogaram a hipotese indolaminica
(serotoninérgica), que permaneceria praticamente ignorada durante trinta antes até a emergéncia
dos primeiros antidepressivos bloqueantes da recaptagao da serotonina (5-HT). Numa revisdao
posterior, Bunney e Gulley (1978) resumiram a primeira hipotese nos seguintes postulados: a) a
noradrenalina (NA) e seu metabolito, o acido metoxi-hidroxi-difenil-glicol (MHPG) estao
diminuidos nos fluidos biologicos (LCR, sangue e urina) dos pacientes depressivos; b) a
dopamina (DA) e seu metabolito, o acido homovanilico (HVA) estdo diminuidos nos fluidos
bioldgicos dos pacientes depressivos e ¢) € a noradrenalina , similarmente & dopamina, encontra-

se incrementada na mania.

Estudos recentes questionaram as inferéncias realizadas sobre os resultados cldssicos de
uma diminui¢do de MHPG nos niveis urinarios de depressivos (Delgado et al., 1991; Potter et al.,
1993). Um nivel urinario baixo de MHPG parece estar presente, contudo, em 25 % de depressdes
ndo bipolares (Delisi et al., 1983). Este dado, ndo obstante, ndo correlaciona o grau de resposta
terap€utica a nenhum antidepressivo conhecido (Potter et al., 1993), ainda que sugira a resposta a
um tratamento biologico (Potter e Linnoila, 1989). Esta inferéncia ¢ consequente com a
correlacdo de baixos niveis urinarios de MHPG e mudancas profundas na actividade motora,
assim como um estado de inibi¢do (Thase et al., 1985) ou de agitacao (Piletz et al., 1994). Nos
pacientes deprimidos agitados a producdo de MHPG estd anormalmente avangada, em
comparacdo com os depressivos inibidos, sugerindo uma desregulacdo noradrenérgica de

estruturas relacionadas com a ritmicidade endogena (Piletz et al., 1994).

Uma evidéncia a favor da hipdtese monoaminérgica ¢ o estado hipernoradrenérgico
periférico detectado em depressivos melancolicos (Roy et al., 1985; Davis et al., 1988; Redmond
et al., 1986), que indica a presenca de um metabolismo andémalo simpatico-medular (Veith et al.,
1994). Apesar de tudo, o aumento da transmissdo noradrenérgica ndo ¢ especifico da depressao.
Assim, a hiperactividade simpatico-adrenal tem sido descrita em diversos estados

psicopatologicos associados a uma «hiperactivacao» (Veith et al.,1994; Thase e Howlard, 1995).

Em relagcdo ao metabolito da 5-HT (5-HIAA), a maioria dos estudos coincidem
relativamente ao seu papel como marcador especifico de um agrupamento de sintomas
caracterizado por suicidio-agressdo-perda de controlo dos impulsos («Low Serotonin
Syndrome») (Benkert et al., 1992). Em depressivos severos (endogenos ou melancélicos) baixos

niveis de 5-HIAA em LCR parecem associados a baixos niveis de folato (Bottiglieri et al., 1992).
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Este resultado ¢ concordante com a hipotese de uma alteracdo no metabolismo (por exemplo,
dieta, etc.) do L-triptéfano, 5-hidroxitriptofano e sua competicdo com aminoacidos neutros

(valina, leucina, isoleucina) através da barreira hematoencefalica (Agren et al., 1991).

Por ultimo, no que diz respeito a dopamina constatou-se recentemente a existéncia de niveis
reduzidos de dopamina-B-hidroxilasa num subgrupo de pacientes delirantes com perturbagao
depressiva (Mod et al., 1996).

Tabela 1

Resumo da hipétese monoaminérgica (5-HT, NA, DA) nos transtornos afectivos

Nao existe evidéncia consistente de uma reducdo da sintese de monoaminas ou de

um incremento da sua degradag@o.

Existem evidéncias significativas de niveis reduzidos de MHPG urinario, de baixas
concentra¢des de 5-HIAA em LCR e aumentos das catecolaminas em LCR num

subgrupo de pacientes depressivos.
Os percursores de monoaminas nao possuem efeitos antidepressivos consistentes.

A reserpina e outras drogas inibidoras de monoaminas induzem depressdo em

individuos vulneraveis.

Nao existe uma correlagdo entre a laténcia bioclinica dos antidepressivos e suas

accdes neuroquimicas imediatas.

5. NEUROIMAGEM

Diversos estudos recentes com doentes depressivos (unipolares e bipolares) utilizando a
tomografia de emissdo de positroes (PET) demonstram a existéncia de alteracdes significativas
no metabolismo cerebral. Buchsbaum et al. (1984) descreveram em pacientes bipolares um
padrdo metabodlico de hipofrontalidade similar ao identificado noutros quadros de «perturbacao
de neurotransmissao», que deram lugar a diversas polémicas (Caldecott-Hazard et al., 1991). Pela
sua parte Baxter et al. (1985) observaram uma diminuicdo do metabolismo nos lobos frontal,
temporal, occipital, e parietal de ambos os hemisférios em pacientes bipolares nas fases
depressivas. Neste estudo, os pacientes melancolicos unipolares que apresentavam um padrido
psicomotor semelhante aos dos maniacos (agitagdo) mostravam igualmente uma diminui¢ao do
metabolismo, especialmente nos glanglios basais. Este resultado sugere a participacdo dos
mecanismos dopaminérgicos na melancolia agitada (delirante ou psicotica), como havia sido ja

assinalado nos estudos clinicos e farmacologicos.
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O hipometabolismo frontal encontrado em pacientes depressivos com a técnica de PET vai
de encontro aos resultados de uma diminuic¢ao do fluxo sanguineo cortical (Martinot et al., 1990).
Num estudo posterior, Baxter et al. (1999) observaram, tanto em depressivos unipolares como
bipolares, uma diminui¢do do metabolismo no lobo prefrontal direito, em comparacdo com
sujeitos sem perturbacdes do humor. Caldecott-Hazard et al. (1991), numa revisao do tema,
concluiram o seguinte: 1) a alteracdo do metabolismo cerebral nos pacientes depressivos constitui
uma perturbagdo dependente do estado, que parece regredir paralelamente a melhora clinica; 2) o
hipometabolismo prefrontal ¢ similar em depressivos unipolares e bipolares, mas
significativamente distinto do metabolismo presente em grupos de controle normais € em
pacientes com perturbagdo obsessivo-compulsiva, e 3) o nivel de afectagdo metabdlica
correlaciona-se com as medidas cléssicas de severidade e o perfil clinico da depressdao endogena

(melancolia).

Igualmente, o consumo de glicose a nivel do lobo temporal encontra-se diminuido em
certos depressivos, em compara¢do com os grupos de controle (Post et al., 1987), normalizando-
se esta alteracdo gradualmente com a melhoria clinica (eutimia) e incrementando-se durante a
fase a maniaca. Com efeito, as quantidades de 11c —glicose consumidas no cérebro de pacientes
maniacos parece ser 25% superior as dos controlos (Kishimoto et al., 1987), o que indica a

existéncia de um hipermetabolismo durante este estado emocional.

Por outro lado, os estudos com tomografia axial computorizada (TAC) registam, num
subtipo de melancolicos, (delirantes e com compromisso motor), a presenca de uma dilatacao
ventricular (hipertrofia ventricular), similar a identificada em pacientes do grupo II de
«perturbacdes de neurotransmissdo». Contudo, ndo se encontram em todos os trabalhos esta
alteracdo, em parte devido a dificuldades em relacdo a amostra e divergéncias sobre critérios

neuro-radiologicos.

5.1 Estudos Estruturais

5.1.1 Tamanho Ventricular

Jacob e Levy (1980) realizaram o primeiro estudo com técnicas de neuroimagem (TAC) em
pacientes depressivos.Ainda que ndo tenham chegado a diferengas significativas no que concerne a
idade, descreveram um grupo de pacientes com dilatagdo ventricular associada a endogeneidade e
mortalidade (Jacob, Levy e Bird, 1981). Em trabalhos posteriores, utilizando também a TAC,
constatou-se uma significativa dilatagdo ventricular em pacientes depressivos, em comparagdo com
os controlos (Pearlson e Leroft, 1981; Shima et al., 1984; Dolan et al., 1985). Todavia, alguns
autores ndo encontram diferencas significativas entre os controlos e os pacientes depressivos quando

se controla o parametro da idade (Abas, Sahakian e Lewy, 1990; Beats et al., 1991; Coffey et al.,
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1993).

5.1.2 Atrofia Cortical

Ainda que na maioria dos estudos controlados realizados ndo se tenha demonstrado a
existéncia de um aumento significativo dos sulcos corticais (Jacob e Levy 1980; Abas et al., 1990;
Zubenko et al., 1990Coffey et al., 1993), noutros trabalhos confirmou-se uma associa¢do entre
depressdo, idade e incremento dos sulcos corticais em regides temporais e frontais (Dolan et al.,
1986; Rabins et al, 1991). Jacoby et al. (1983) detectaram uma importante reducdo da densidade
cerebral na regido temporal esquerda e no talamo direito em depressivos, por comparagdo com 0s
controlos. Por outro lado, Beats et al. (1991) identificaram num grupo de pacientes depressivos uma
diminui¢do da densidade do tdlamo direito, assim como um incremento da mesma em ambos 0s

nucleos caudados.

5.1.3  Alteragcoes Subcorticais

Mediante ressoancia magnética (RM) identificaram-se pequenas lesdes na substancia
branca denominadas «sinais de hiperintensidade», em sujeitos normais, depressivos € em sujeitos
com deméncias (Baldwin, 1993). Em pacientes depressivos senis as imagens de hiperdensidade
sdo especialmente frequentes, por comparacao com os grupos de controlo (Churchill et al., 1991;
Coffey et al., 1990; Krishman et al., 1993; O’Brian et al., 19941996; Rabins et al., 1991; Lesser
et al., 1991). Estas lesdes foram associadas a factores de risco cerebrovascular («enfartes
silenciosos») (FujiKawa e Yamawaki, 1994), ainda que o fendémeno se encontre sujeito a debate
(O’Brien et al., 1996).

5.2 Estudos Funcionais

5.2.1  Fluxo Sanguineo Global

Os resultados encontrados mediante esta técnica em amostras distintas de pacientes
depressivos foram claramente contraditorios. Assim em alguns estudos ndo se observaram
alteragdoes (Gur et al., 1984; Silfuerskiold e Risberg, 1989), ou se descreveram incrementos
(Rosenber et al., 1988) ou diminui¢des do fluxo sanguineo cerebral global (Lesser et al., 1994;
Sackeim et al., 1990; Schlegel et al., 1989). Estas diminui¢des do fluxo sanguineo parecem mais

evidentes em pacientes senis com hiperdensidades (Lesser et al., 1994).
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5.2.2 Fluxo Sanguineo Regional

Identificaram-se reducdes do fluxo sanguineo focal mediante SPECT utilizando captadores
marcados radioactivamente (Xenon 133, tecnecio — 99m, entre outros). As zonas de menor
captacdo em pacientes depressivos foram o lobo frontal (Austin, Dougall e Ross, 1992; Lesser et
al., 1994; Sackeim et al., 1990; Schlegel et al., 1989), parietal (Austin et al., 1992; Lesser et al.,
1994; Sackeim et al., 1990; Schlegel et al., 1989) temporal (Austin et al., 1992 ; Edmondstone et
al., 1994 ; Lesser et al., 1994) e glanglios basais (Austinet al., 1992). De igual modo, detectaram-
se aumentos do fluxo regional no lobo temporal direito ( Amsterdam e Mozley, 1992) e lobo
frontal esquerdo (Uytdenhoef et al., 1983). No trabalho de Lesser et al. (1994), que combinava
SPECT E RM, constatou-se uma reducdo bilateral orbitofrontal, em regides parientais e

temporais.

Os estudos do fluxo regional durante a realizagdo de provas cognitivas (verbais, visuais,
entre outras) demonstraram um hipofuncionalismo em areas cerebrais discretas. Philpot et al.
(1993) observaram em pacientes depressivos submetidos a um paradigma de fluéncia verbal uma
reducdo do fluxo sanguineo em regides parietais, temporais e glanglios basais. Recentemente
Elliot et al. (1997), utilizando a técnica de PET e o paradigma da Torre de Londres, observaram
num grupo de pacientes depressivos uma diminui¢do da activacdo na regido cingulada e no
estriado, que foi objecto de interpretacdo pelos autores como resultado de uma alteragdo

funcional frontoestriada (tabela 2).

Finalmente, Bremmer et al. (1997) examinaram o metabolismo cerebral regional em
depressivos que recaiam mediante a técnica de deplecgdo de triptéfano. A depleccao de tripofano
induziu uma diminui¢do do metabolismo no cortex prefrontal dorsolateral, oribitofrontal e talamo
(tabela 3).

6. ESTUDOS POSMORTEM

Uma 4érea especialmente importante no estudo das bases bioldgicas dos transtornos do
estado de animo relaciona-se com a determinacdo de alteracOes estruturais e moleculares nos
cérebros posmortem de pacientes com transtornos afectivos, tanto suicidas como afectivos,
falecidos por doencas intercorrentes. Investigaram-se detalhadamente o sistema 5-HT, o
noradrenérgico, o CRF, ACH e GABA, assim como a existéncia de processos neuropatologicos
degenerativos concorrentes com transtornos depressivos em sujeitos senis. Os estudos iniciais
que determinavam monoaminas (5-HT, NA e DA) e seus metabolitos (5-HIAA, MHPG e HVA)
em cérebros de suicidas e pacientes afectivos ndo suicidas, foram claramente inconsistentes
(Cheetham et al., 1991). Em cérebros ndo suicidas, Mann et al. (1986) detectaram um aumento

do ntimero de receptores pos-sindpticos 5-HT2, que se supds secundario a uma deficiéncia da
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neurotransmissdo 5-HT pré-sinatica. Este resultado foi confirmado em cérebros de suicidas que

nao receberam farmacos (Yates et al., 1990; Arango et al., 1990). Pelo contrario, Cheetham et al.

(1990) observaram uma redugdo dos receptores 5-HT1 no hipocampo, mas ndo no cortex de

pacientes suicidas. De igual modo, detectou-se uma reducdo dos lugares de unido da 3H-

imipramina no hipocampo e cortex occipital dos pacientes depressivos (Ferrier e Perry, 1992).

Tabela 2
Autores Ano
Diminui¢do do Metabolismo Buschbaum et al. 1984
Baxter et al. 1989
Hurwitz et al. 1990
Martinot et al. 1990
Cortex pré-frontal Ebert et al. 1991
Austin et al. 1992
Biver et al. 1994
Mayberg et al. 1994
Baxter et al. 1985
Buschbaum et al. 1986
Caudado Austin et al. 1992
Drevets e Raichle 1992
Mayberg et al. 1994
Talamo Austin et al. 1992
Post et al. 1987
Lobo temporal Austin et al. 1992
Drevets e Raichle 1992
Mayberg et al. 1994
Cingulado Bench et al. 1992
Cortex parietal Austin et al. 1992
Aumento do metabolismo
Cortex orbifrontal Biver et al. 1994
Tabela 3

Modifica¢des do metabolismo cerebral em pacientes depressivos induzidos por tratamento antidepressivo

Autor Ano
Farmacos antidepresivos
Inversao dos déficits de fluxo sanguineo Rubins et al. 1994
Aumento do metabolismo e do fluxo sanguineo no cortex prefrontal esquerdo Baxter et al. 1985
Martinot et al. 1990
Nenhuma modificagdo Hurwitz et al. 1990
Drevets e Raichle | 1992
Aumento do metabolismo no cingulado anterior, putamen direito e talamo direito | Goodwin et al 1993
Privacao de sono
Aumento do metabolismo e fluxo sanguineo em: cingulado anterior, amigdala, | Ebert et al. 1991, 1994
cortex orbifrontal e hipocampo Wu et al. 1992
Terapia Electroconvulsiva (TEC)
Cotex cingulada Scott et al. 1994
Cortex frontal anterior Nobler et al. 1994
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7. RITMOS CIRCADIANOS

Descreveram-se em sujeitos humanos dois momentos bioldgicos relacionados com uma
temporalidade ou regularidade. Estes «momentos» derivam da oscilagdo circadiana de estruturas
que governam a temperatura corporal, o cortisol plasmatico, o sono REM e a secre¢do da
hormona de crescimento (GH). Uma destas estruturas localizaram-se no nticleo supraquiasmatico
do hipotdlamo. Este reldgio interno permanece sincronizado num periodo de 24 horas a
indicadores externos, entre outros, a luz e escuridao. A 5-HT inibe selectivamente a actividade de
este relogio interno (Moore, 1983; Weber, 1986). Igualmente, a imipramina induz uma inibi¢ao
prolongada da actividade do nucleo supraquiasmatico. Postulou-se a existéncia de uma anormal
modula¢do do relogio bioldgico por parte dos sistemas de neurotransmissdo. A alteragdo
biologica da temporalidade interna (um conceito que foi intuitivamente desenvolvido pelos
psiquiatras fenomenologicos) daria lugar ao complexo de sintomas prototipicos da melancolia: 1)
despertar precoce, com aumento subito da consciéncia vigil; 2) variagdo diurna do humor; 3)

circularidade da doenga e 4) estacionalidade.

As manipulagdes experimentais dos ritmos bioldgicos, particularmente nos pacientes de
ciclos rapidos (um subgrupo de evolugdo torpe de bipolares) demonstra que a privagdo quase
completa de sono induz uma rapida e global melhoria do quadro clinico. Nestes pacientes
descreveram-se trés anomalias dos ritmos circadianos: 1) perda de amplitude (temporalidade) dos
ritmos enddgenos; 2) avanco de certos ritmos e 3) ciclos de sono-vigilia de 48 horas associados a
mudan¢a melancolia/mania. Este ultimo fenémeno sucede igualmente em sujeitos normais
quando estdo submetidos a uma experiéncia de isolamento de indicadores externos. Diversos
tipos de experiéncias sugerem que dessincronizacdo de estes relogios internos precipitam a
patofisiologia associada a sujeitos predispostos a doenga. Um apoio adicional a esta hipotese € a
melhoria clinica experimentada pela fototerapia dos pacientes com uma perturbagdo afectiva
sazonal (Wirz-Justice et al., 1986). Ainda que a melhoria pareca transitdria, supde-se que o
indicador externo de «luz» administrado regularmente modifique um padrdo circadiano
dessincronizado. A perda da temporalidade interna, associada a indicadores externos,

acompanha-se de variagdes metabolicas especificas, tais como a libertagdo pulsatil de hormonas.

7.1 Ritmo Endogeno de Cortisol e OQutros Parametros Hormonais

Uma das descobertas mais consistentes nos pacientes melancolicos ¢ a capacidade de
suprimir o cortisol plasmatico com Img de dexametasona (teste de supressdo com dexametasona)
(Maes et al., 1986°, 1987b). A resisténcia a supressdo do cortisol plasmatico na melancolia é

atribuida a uma actividade anormal desinibitéria das células hipofisiarias corticotropicas (Maes et
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al., 1990). Nos ultimos dez anos, as investigagdes neste campo concluem com trés hipoteses
explicativas sobre a perda do ritmo enddgeno do cortisol: 1) nos pacientes melancélicos ocorre
uma dessincronizagdo ou falta de emparelhamento entre o sistema simpatico-adrenal e o eixo
hipotalamo-hipofiso-adrenal. Esta dessincroniza¢do provém de uma producdo anémala de CRH
(hormona libertadora de corticotropina). Este péptido regula, a nivel central, a libertagao de
catecolaminas no locus coeruleus e de ACTH no hipotdlamo. Adicionalmente, em pacientes com
melancolia demonstrou-se um aumento no LCR de CRH (Banki et al., 1987). 2) As hormonas do
eixo hipotalamo-hipofiso-adrenal, através de glucocorticoides (cortisol) e péptidos opidceos,
controlam o tonus (simpatico-adrenal. 3) A hiperactividade do eixo hipotdlamo-hipofiso-adrenal,
poderd derivar, nos pacientes melancolicos, de uma activagdo simpatico-adrenal primaria
(Axelrod e Reisine, 1984).

Maes et al. (1991) demonstraram a existéncia de duas alteracdes especificas nos pacientes
melancolicos: uma desregulagdo do sistema simpatico-adrenal e outra do eixo hipotalamo-
hipofiso-adrenal, que se manifestam simultaneamente. Os pacientes com melancolia excretam
grandes quantidades de NA, DA e adrenalina conjuntamente com a excre¢des importantes de
cortisol livre, que se correlaciona com o TSD. Este facto é concordante com os estudos de
Koslow et al., (1987) e Mag et al (1987) que detectaram em depressivos enddgenos uma
excrecdo de monoaminas. (NA e adrenalina) superior a excrecdo dos sujeitos de controlo. As
anomalias basicas de ambos os sistema nos sujeitos com melancolia, associadas ao sistema
serotoninérgico (5-HT) podem resumir-se em: 1) aumento das concentragdes séricas de cortisol;
2) aumento dos niveis de cortisol em LCR; 3) aumento da resposta do cortisol ao 5-
hidroxitriptéfano; 4) hiperactividade simpatico-adrenal; 5) excre¢do de elevadas quantidades de
NA, adrenalina e dopamina; 6) resisténcia a accdo TSD do cortisol plasmatico, ACTH e B-

endorfina.

A secrecdo de ACTH-cortisol por parte do hipotdlamo, por sua vez, estd regulada por
regides supra-hipotalamicas da formacdo do hipocampo. Com efeito, as lesdes bilaterais do
hipocampo induzem as seguintes alteracdes: 1) hipersecrecdo de glucocorticoides; 2)
hipersecrecdo de ACTH; e 3) hipersecre¢do de CRF, vasopresina e oxitocina. Pelo contrério, a
estimulagao do hipocampo inibe a secre¢ao de hormonas do eixo adreno-cortical (Sapolsky et al.,
1991).

Presumivelmente, a «cascata» hormonal nos pacientes melancélicos deriva de alteragdes
especificas no cortex do hipocampo, secunddrias a perda do téonus inibitério de estas estruturas
pela parte dos sistemas noradrenérgicos (locus coeruleus) e serotoninérgico (rafe). Resumindo o
estado actual da investigacdo nesta area, podemos sintetizar o seguinte: 1) os pacientes
melancolicos apresentam uma desinibi¢do de diversos sistemas hormonais (ACTH-cortisol e
endorfinicos) associados ao eixo simpdtico-adrenal; 2) esta desinibi¢do traduz-se num aumento
de hormonas circulantes, particularmente de glucocorticoides; 3) a desinibi¢do parece secundaria

a perda de controle das estruturas neuronais subcorticais (hipocampo) e troncoencefalicas (locus
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coeruleus e rafe); 4) os altos niveis de glucocorticoides podem alterar o metabolismo energético
cerebral e dar lugar a mudancas tecidulares (transitorias ou persistentes) que se correlacionam

com o fendmeno de hipofrontalidade descrito em pacientes melancolicos unipolares e bipolares.

8. ZONAS DE CONVERGENCIA DE FARMACOS NO CEREBRO E CELULAS
PERIFERICAS

A descoberta de zonas de convergéncia de elevada afinidade para a imipramina em
plaquetas e cérebro sugeriu a existéncia de receptores especificos para accdo antidepressiva de
diversos farmacos (Ollat et al., 1990). Os esfor¢os nesta linha de investigagdo encaminharam-se a
demonstrar uma alteracdo da unido de 3h-imipramina em plaquetas de pacientes depressivos e,
simultaneamente, averiguar os mecanismos que regem o fenémeno de elevada afinidade no
tecido cerebral e plaquetério. Foi sugerido, igualmente, a existéncia de péptidos ou proteinas que
regulariam as zonas de unido da 3h-imipramina (Barbaccia e Costa, 1989). Diversos estudos
constataram uma redu¢do significativa da unido especifica de 3h-imipramina em plaquetas de
pacientes depressivos comparados com os de controlo (Briley et al., 1980; Langer e Raissman,
1983; Lewis e Mc Chesney, 1985).

Nos ultimos anos estes resultados forma plenamente confirmados (Elliot, 1991; Nathan e
Schatzberg, 1994; Ellis e Salmond, 1994). Recentemente, Pérez et al. (1994) evidenciaram em
pacientes melancolicos uma associagdo entre severidade clinica e pior afinidade para a unido de
3h-imipramina nas plaquetas. Assim mesmo, neste estudo os melancodlicos delirantes com
antecedentes familiares afectivos mostraram uma diminuicao significativa da unido, sendo esta
anormalmente baixa nos sujeitos melancolicos com alteragdes cronobioldgicas. Freeman,
Stankovic e Bradley (1993), em pacientes pré e pos-tratados, observaram um aumento das zonas
de unido poés-tratamento, sugerindo que o marcador seria dependente do estado depressivo.
Apesar da distribui¢do dos lugares de unido da 3h-imipramina ¢ da 3h-paroxetina no cérebro
humano ¢ muito similar e estd associada a lugares pré-sindpticos 5-HT (Cortes et al., 1988), a
unido de 3H-paroxetina em plaquetas ¢ similar em depressivos e grupo de controlo (Lawrence et
al., 1993; D’Hont et al., 1994).

Recentemente, Sheline et al. (1995) estudaram em plaquetas de depressivos os lugares de
captacdo (3H-paroxetina) e os receptores 5-HT2 (125I-LSD), observando um aumento da
densidade destes ultimos e uma diminui¢do dos primeiros, correlacionados com sintomas
cognitivos. Este resultado periférico parece concordar com a hipdtese de uma hipersensibilidade
dos receptores centrais pos-sinapticos secundaria a uma falha nos mecanismos de regulacdo na
recepcdo pré-sinaptica (por exemplo, sensibilidade anomala dos receptores 5-HT). Com efeito, a
nivel experimental a depleccdo de triptéfano em sujeitos sem doeng¢a induz uma marcada

alteracdo cognitiva (Park et al., 1994). Contudo, este efeito associado a reducao de 5-HT nao esta
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associado linearmente com mudangas sintomaticas, o que sugere que a deplec¢ao do triptéfano e
as mudangas subsequentes na transmissao serotoninérgica poderiam considerar-se factores de
predisposicdo (Delgado et al., 1994). Por outro lado, a unido de 3H-imipramina e 3H-paroxetina
nas plaquetas aparece anormalmente diminuida em grupos clinicamente heterogéneos de
pacientes afectivos (melancoélicos, distimicos, ansiosos), ainda que associada a niveis elevados de
cortisol circulante (Iny et al., 1994).

8.1 Zonas de Unido da Imidazolina

Os antagonistas dos receptores alfa-adrenérgicos tais como a imidazolina e as
feniletilaminas interagem com os adreno-receptores alfa -1 e alfa -2 de formas distintas,
postulando-se a existéncia de uma zona especifica no cérebro e no tecido periférico para a
imidazolina. A unido no cérebro de 3H-clonidina ¢ debilmente deslocada pelos antagonistas alfa-
2, assim como pelas catecolaminas enddgenas (Ernsberger et al., 1987). Identificaram-se dois
tipos de receptores para a imidazolina. O receptor 11, que se liga preferencialmente a 3H-
clonidina e o receptor 12 que se liga ao 3h-idazoxan. Descreveu-se, igualmente, um antagonista
endogeno destes receptores: a arginina-descarboxilada (Li et al, 1994; Atlas, 1994).
Recentemente, Garcia-Sevilla et al. (1996) investigaram os niveis de receptores de imidazolina
em plaquetas de pacientes depressivos e nos cérebros das vitimas de um suicidio. Os autores
detectaram um aumento da imuno-reactividade tanto nas plaquetas como no cérebro, postulando-
se uma hiper-regulagdo dos receptores de imidazolina nas plaquetas e uma sub-regulacdo nos
cérebros dos sujeitos suicidas. Postulou-se que estes receptores modulam a a expressdao do
transportador de NA nos neurdnios pré-sinapticos (Locus coeruleus) (Shores et al., 1994). Neste
sentido, Ordway, Widdowson e Smith (1994) observaram um marcado aumento de
autoreceptores alfa-2 no locus coeruleus de suicidas. Consequentemente, observou-se a
existéncia de um aumento andémalo da actividade dos receptores de imidazolina e dos alfa-2-
autoreceptores na patogénese da depressao maior.

9. SISTEMA SEROTONINERGICO

9.1 Depleccio de monoaminas

Diversas linhas de investigacdo sugerem que ¢ imprescindivel um sistema serotoninérgico
intacto para que a ac¢do terapéutica dos fArmacos antidepressivos seja eficaz. As lesdes selectivas
das vias 5-HT em animais interferem com a regulacdo do receptor B-adrenérgico. A sub-
regulagdo B-adrenérgica ¢ um efeito induzido pelos antidepressivos, em particular os triciclicos e
alguns de nova geracdo. A maioria dos autores consideram que esta sub-regulagdo ¢ uma

consequéncia do efeito antidepressivo a nivel pré-sinaptico, necessario para evidenciar uma
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accdo terapéutica. Delgado et al. (1990) examinaram o papel da serotonina em sujeitos
depressivos tratados e recuperados, utilizando o paradigma da «supressdo dietética de
percursores». Os dois percursores imediatos da 5-HT sdo o triptéfano e o 5-hidroxitriptofano (5-
http). A nivel experimental, o primeiro parece induzir efeitos pds-sindpticos similares aos dos
antidepressivos, quando se administra de forma conjunta um IMAO. O triptéfano pode atravessar
a barreira hematoencefalica e necessita de um transportador, pelo qual competem outros
aminoacidos. Assim, a quantidade de triptéfano que chega ao cérebro depende ndo s6 da
quantidade ingerida, mas também dos niveis de outros aminoacidos. Resulta interessante o facto
de o mecanismo de transporte do triptofano ao cérebro esta, por sua vez, regulado pelos B-
adreno-receptores. O método de Delgado et al. (1990) consistia em reduzir o triptofano
plasmatico a pacientes depressivos, de forma rapida, mediante uma dieta pobre neste aminoacido.
A redugdo plasmatica do triptofano, segundo este método, alcanga 90% em cinco horas. Os
investigadores observaram que 60% de pacientes compensados experimentavam «sintomas»
depressivos secundarios a subita reducdo dietética de triptofano. Os autores sugeriram que 0s
pacientes que respondiam inicialmente a firmacos antidepressivos serotoninérgicos (por
exemplo, flovoxamina ou fluoxetina) eram mais vulnerdveis, neste ensaio, que aqueles pacientes

que respondiam inicialmente a antidepressivos noradrenérgicos (por exemplo, deipramina).

9.2 Receptores Serotoninérgicos

Numerosos receptores serotoninérgicos foram identificados até a actualidade (Dubovsky e
Thomas 1995). Estes receptores diferenciam-se quanto a sua distribuicdo no SNC, estrutura,
localizagao pré-sinaptica (corpo celular ou dendrites) e pds-sindptica, farmacologia e sistemas de
segundo mensageiro. Também existem hetero-receptores serotoninérgicos de localizagdo pré-
sinaptica em neurdnios que utilizam outros neurotransmissores, pelo que, neste neuronios a

libertacdo do neurotransmissor especifico ¢ estimulada ou inibida pela serotonina.

9.2.1  Auto-receptores 5-HT 1" e 5-HT 1®

Os estudos electrofisiologicos da equipa de Blier relevaram que a administrag@o cronica de
antidepressivos aumenta a neurotransmissao serotoninérgica em diversas regidoes cerebrais
mediante uma dessensibilizagdo dos auto-receptores e/ou uma hiper-sensibilizacdo dos receptores
pOs-sinapticos. Assim, encontraram os seguintes resultados: 1)o tratamento crénico com
antidepressivos triciclicos induz a uma hiper-sensibiliza¢do dos receptores 5-HT pds-sindpticos
sem alterar a dos receptores, € 2) o tratamento cronico com ISRS e IMAO induz uma

dessensibilizacdo dos auto-receptores sem alterar a sensibilidade dos receptores pos-sinapticos.

Sérgio Fabela 22/57



www.psicologia.com.pt PSICO OGIA

Documento produzido em 23-01-2007 .COM.PT

O PORTAL DOS PSICOLOGDS

9.2.2  Receptores 5-HT 1" pés-sindpticos

Os efeitos dos farmacos antidepressivos sobre os receptores 5S-HT sdo pouco concludentes.
Nao existem estudos sobre o binding para estes receptores 5-HT em cérebros de suicidas com
depressdo que mantinham tratamento antidepressivo. A maioria dos trabalhos a este respeito sdo
de caracter funcional ou electrofisioldgico: 1) estudos funcionais sobre os auto-receptores 5-HT
1* pré-sinapticos somatodendriticos indicam que a inibi¢do cronica da recaptagio diminui o seu
estado funcional; 2) pelo contrario, ndo se observam mudang¢as no terminal do auto-receptor do
rato; 3) identificou-se que a actividade (em relagdo com as propriedades electrofisioldgicas) nas
regides cerebrais em que abundam os receptores 5-HT 1*  pos-sindpticos, tais como o

hipocampo, mostra uma resposta ampliada depois do tratamento antidepressivo cronico.

Os estudos de binding dos receptores 5-HT1 no cérebro de ratos sob tratamento
antidepressivo também sdo contraditorios. Por um lado, o tratamento crénico com ISRS diminui
os lugares de fixacao dos receptores 5-HT1 (Maj e Moryl, 1992). Em contraste com Stockmeier
et al., (1992) Hayakawa et al. (1993) concluiram que o tratamento repetido com TEC provoca
uma sobre-regulagdo dos receptores 5-HT 1* pos-sinapticos no cérebro dos ratos. Por outro lado,
Lund et al. (1992) e Welner et al. (1989) observaram que o tratamento cronico com desipramina
ou amitriptilina produzia em cérebros de ratos um aumento do binding dos receptores 5-HT 1*

pOs-sindpticos.

9.2.3  Receptores 5-HT 2*

Uma das mudancas mais estaveis observadas em diversos estudos depois do tratamento
antidepressivo ¢ o fendmeno de retro-regulagio ou redugdo da densidade dos receptores SHT 2*
utilizando tanto medi¢des de substiancias marcadas com tritio (técnicas de binding) como provas
funcionais. Contudo, nem todos os inibidores da recaptagdo da serotonina mostram uma retro-
regulacio e diminuicdo dos receptores 5-HT 2* utilizando técnicas de binding (Fraser et al.,
1988). Observou-se igualmente que os antagonistas 5-HT2 (Ketanserina e Ritanserina), assim
como os agonistas 5-HT2 (DOM, DOI), também retro-regulam a resposta dos receptores 5-HT2.
Nem os antagonistas nem os agonistas 5-HT2 sdo antidepressivos contrastados, o qual indicaria
que o fenomeno da retro-regulagdo de estes receptores ndao ¢ imprescindivel para o efeito

antidepressivo.

Em contraste, o tratamento antidepressivo em ratos aumenta a resposta dos receptores 5-
HT2 (Green e Heal, 1985), aumentando também o TEC da densidade destes receptores (Green,
1996).

Um aspecto final importante ¢ a necessidade de determinar a importincia da retro-

regulacdo do B-adreno-receptor, observada em muitos (mas ndo em todos) dos farmacos
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antidepressivos (especialmente os ISRS), sobre as mudangas adaptativas nos receptores

serotoninérgicos.

Em resumo, e a partir de estes estudos, parece que o tratamento prolongado com
antidepressivos diminui o funcionalismo dos receptores 5-HT2, o que explicaria a diminui¢ao
dos efeitos dos estimulos aversivos mediados pelos receptores 5-HT2 (Deakin e Graeff, 1981), a
medida em que aumenta a resposta dos receptores 5-HT 1% pos-sindpticos. Estes receptores
poderiam estar implicados na activagdo dos sistemas protectores frente a estimulos aversivos
mediados pelos receptores 5-HT2. A potenciacdo deste efeito protector vé-se incrementada por
uma atenuacdo dos mecanismos de receptor (auto-receptores somatodendriticos 5-HT 1%) que

inibem a fung¢do neuronal serotoninérgica.

Existem numerosos estudos clinicos (Delgado et al., 1992), desenhados para valorizar a
funcdo dos receptores de monoaminas utilizando sondas farmacologicas, em que foi avaliada a
funcdo serotoninérgica. Assim, diversos trabalhos indicam uma capacidade do triptofano
intravenoso para aumentar a secrecdo de prolactina (PRL) sob tratamento antidepressivo,
resposta utilizada como reflexo da fun¢do dos receptores da fun¢do dos receptores 5-HT1. O
tratamento cronico com os antidepressivos desipramina, amitriptilina, fluvoxamina, IMAO,
clomipramina, carbamazepina e litio aumentam a dita resposta. Em contraste os antidepressivos
atipicos bupropion, mianserina e trazodona ndo provocam este efeito. A incapacidade da
trazadona e da mianserina para aumentar esta resposta deve-se provavelmente as suas
propriedades como antagonistas dos receptores 5-HT pos-sindpticos. Em nenhum destes estudos

o nivel de aumento de PRL se correlacionou com a evolugao do tratamento.

Em conclusdo, estes resultados sugerem que o tratamento cronico com Vvarios
antidepressivos possui a capacidade de aumentar a actividade serotoninérgica pré ou pds-
sinaptica. Isto implicaria modificacdes na fungdo dos receptores 5-HT 1* pré-sindpticos, na
funcdo serotoninérgica pré-sinaptica ou na sensibilidade dos receptores 5-HT pos-sinapticos
(tabela 4).

Todos estes estudos, em conjunto, ampliam a hipotese inicial mais simplista de que estes
farmacos actuam aumentando a 5-HT e sua fungdo e sugerem que o aumento da transmissdo
sindptica serotoninérgica inicia uma série de mudancas que induzem modificagcdes no mecanismo
de regulagdo, sintese e libertacdo do neurotransmissor, assim como o nimero e sensibilidade dos
receptores pré e pods-sindpticos. A tabela 5 resume as alteracdes na fungdo serotoninérgica

observadas em distintos estudos controlados.
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Tabela 4

Alteracdes neuroenddcrinas associadas ao sistema 5-HT na depressao

Estimulo Receptor Localizacio Resposta Alteracio
Triptofano 5-HT1 Pr¢ e  poOs-|Aumento de | Resposta
sindptico prolactina atenuada
Fenfluramina Pos-sinaptico Diminuicao de | Resposta
temperatura atenuada
Ipsapirona 5-HT 1* Pré-sinéptico Diminui¢do de|Resposta
temperatura atenuada
m-CPP. 5-HT1 Pos-sinaptico Aumento da
prolactina
5-HTP 5-HT2 Pos-sinaptico Aumento do | Aumento da
Cortisol resposta
Tabela $

Alteragdes da fun¢do 5-HT nas perturbacdes afectivas

Diminuig¢ao do triptéfano plasmatico

Diminuigao 5-HI1A em LCR

Diminuigdo da recaptacao 5-H1A plaquetaria
Diminui¢do do binding de imipramina tritiada em:
Plaquetas

Cortex frontal

Hipocampo

Aumento do binding de receptores 5-HT2 em:
Plaquetas

Cortex cerebral de suicidas

Aumento da resposta de prolactina a:

Triptéfano endovenoso

Fenfluramina oral

Diminuicao da resposta hipotérmica a ipsapirona
Recaida depressiva sob depleccdo do triptéfano em pacientes
depressivos sob tratamento

9.3 Receptores Noradrenérgicos

Relativamente a participagdo dos receptores noradrenérgicos na depressao, as duas
hipoteses maioritariamente aceites relacionam-se com uma alteragdo da sensibilidade alfa-2 pré-
sindptica e uma hiper-sensibilidade B-adrenérgica pos-sinaptica. O bloqueio dos receptores alfa-
2, em combinacdo com antidepressivos classicos, induz uma rapida subregulacdo destes
receptores, ainda que esta ac¢do nao parega correlacionar-se com a melhoria clinica (Ankier e
Leonard, 1968). Com efeito, a nivel experimental ndo se consegui demonstrar, de forma

inequivoca, com pacientes depressivos a existéncia de uma anomalia nos receptores
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noradrenérgicos. Os aspectos de conflitualidade nesta area sdo os seguintes: 1) a combinagao
desipramina-yohimbina, a nivel experimental, induz uma rapida subregulacdo dos receptorres
beta-adrenérgicos, mas a sua ac¢do sobre a clinica depressiva ¢ inexistente; 2) a triyodotironina, a
nivel clinico, potencia o efeito antidepressivo (de forma transitéria), ainda que a nivel
experimental bloqueie a subregulacdo dos receptores B, e 3) os beta-bloqueantes induzem uma
clara subregulagdo dos receptores beta-adrenérgicos, ainda que a nivel clinico as suas acgdes

antidepressivas sejam nulas.

A nivel pré-sindptico postulou-se a existéncia de uma hipersensibilidade dos receptores
alfa-2 (Garcia-Sevilla et al., 1986; 1987) e serotoninérgicos (auto-receptores), que redundariam
numa libertagdo andémala do neurotransmissor. A nivel pds-sindptico, a hipdtese de uma super
sensibilidade B-adrenérgica redutivel mediante tratamento créonico com antidepressivos sO se
confirmou a nivel experimental. Outras possibilidades, tais como uma redu¢do ou perda de
receptores (similar a existente em certas formas de deméncia) ou defeitos a nivel de actividade
catalitica, poderiam explicar fenémenos de resisténcia teraputica em determinados quadros de
melancolia senil. A tabela 6 resume as alteragdes na funcdo noradrenérgica encontradas em

pacientes depressivos.

Tabela 6

Alteracdo da fungdo noradrenérgica na depressdo

Atenuacdo da resposta de MHPG a clonidina*
Atenuagdo da resposta da GH a clonidina*
Recaida depressiva sob tratamento com AMPT

AMPT: alfa-metil-p-tironina
MHPG: 3-metoxi-4-hidroxifenilglico
GH: hormona do crescimento

* Receptores alfa2 pré-sinapticos

9.4 Receptores Dopaminérgicos

A participacdo dopaminérgica a nivel clinico permite inferir o efeito terapéutico combinado

de antidepressivos e antipsicéticos nas depressodes delirantes.

A participacdo da dopamina (DA) na melancélica foi pouco estudada. Wilner et al. (1990)
supde que alguns sintomas tais como a anedonia e a inibicdo motora estariam condicionados por
anomalias na transmissao dopaminérgica. A sintese desta participacao seria: 1) sintomas isolados

de inibi¢do motora e anedonia em pacientes melancolicos respondem ao piribedil e a
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bromocriptina; 2) os antidepressivos dopaminérgicos (nomifensina e bupropion) parecem
potenciar o efeito dos antidepressivos imipraminicos em casos resistentes, ¢ 3) o acido
homovanilico, metabolito da DA, parece reduzido num subgrupo de pacientes depressivos

delirantes ndo-responsivos a terapias convencionais.

Se bem que os trés sistemas de neurotransmissdo parecem afectados nalgum momento de
transtorno melancélico, os resultados mais consistentes apontam a uma afectacldo no

balaceamento NA-5-HT, com uma alteragdo secundaria do sistema CRF-ACTH-cortisol.

10. TRANSPORTADOR DE 5-HT (SERT) E DEPRESSAO

Nos ultimos anos consegui-se clonar os genes dos transportadores de aminas bidgenas (5-
HT, NA e DA) e analisar suas bases moleculares (PACHolcyk et al., 1991; Shimada et al., 1994).
Os transportadores (ou recaptadores) de monoaminas sao proteinas da membrana neuronal pré-
sinaptica que tem um papel destacado no mecanismo de ac¢ao dos farmacos antidepressivos. Por
exemplo, o antagonismo selectivo do SERT (por exemplo, com ISRS), mas ndo a inibi¢do da
enzima MAOQO, induz uma diminui¢do da actividade do ARNm do SERT (Lesch et al., 1993). A
compreensdo do comportamento molecular deste tipo de neurotransmissores, das interac¢des
entre eles e os farmacos antidepressivos, assim como a alteracdo de uma diversidade de
alteracdes concretas no gene que os codifica, estd a gerar uma solida linha de investigagdo.
Estudos com gémeos sugeriram que a recaptacdo de SHT poderia estar geneticamente controlada
(Meltzer e Arora, 1988), e a existéncia de uma disfuncao nesta recaptacao associou-se nao sé a
depressdo, bem como a outros tipos de pertubagdes psiquiatricas e neuroldgicas (Ellis e Salmond,
1994).

O gene que determina a sintese de SERT estd clonado e parcialmente sequenciado. Esta
localizado no cromossoma 17q 11.2 e estima-se que tenha uma homologia de sequéncia com o do
rato de 92% (Lesch et al., 1993). A analise da variabilidade existente no gene do transportador da
serotonina revelou até ao momento a existéncia de dois polimorfismos diferentes, isto ¢, duas

zonas do gene para as quais existem variantes ou alelos diferentes na populacdo em geral:

1. Polimorfismo 1: E um polimorfismo do tipo VNRT (numero variavel de repeti¢des,
isto €, consiste num numero fixo de pares de bases (17 neste caso) que se repetem n
vezes. Esta variacdo, descrita por Lesh et al. (1994), encontra-se localizada no segundo
“intron” do gene (uma zona que ndo se traduz a proteina mas que poderia afectar a
expressao do gene. Quando se analisa esta regido do gene, observa-se que na populagao
em geral podem existir individuos com 9, 10, 11 ou 12 vezes repetido esse “cassette” de

17 pares de bases.Recentemente, associou-se a presenga da variante 9 ao transtorno
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unipolar (Ogilvie, Battersby e Bubb, 1996) e do 12 ao transtorno bipolar. Contudo,
existem também trabalhos que refutam tal associagao.

2. Polimorfismo 2: Descreveu-se igualmente um novo polimorfismo no gene do
transportador da serotonina. Este polimorfismo ¢ especialmente interessante porque esta
localizado na zona do promotor do gene e as variantes possiveis determinam uma
expressao e regulacao diferencial do gene. O polimorfismo ¢ gerado a partir da delec¢ao
de uma zona de 44 pares localizada na regido promotora. Na populacdo global existe,
pois, uma variante «larga», sem a delec¢c@o, e uma variante curta, a qual se traduz, pelo
menos ao nivel dos linfoblastos, na sintese de maior ou menor numero de

transportadores de serotonina (Fafianas e Gutiérrez, 1997).

Lesh et al. (1996) publicaram recentemente um estudo no qual encontraram uma forte
associacdo entre a variante curta do gene e indicios de personalidade ansiosa. No caso concreto
das perturbagdes afectivas também se descreveu a existéncia de uma associagdo entre o alelo
curto e perturbagdo unipolar e bipolar. Contudo, a analise em amostras espanholas de doentes
com transtorno bipolar e controlos refuta a existéncia dessa associa¢do apesar de se observar um

excesso da variante curta em pacientes comparativamente aos do controlo.

11. PROTEINAS

No principio do anos oitenta alguns estudos encontraram percentagens elevadas de AGP em
pacientes depressivos (Brinkschulte, 1980; Calil, 1982). Posteriormente, atribuiu-se a esta
proteina a ac¢do de modulador endogeno plasmatico dos receptores plaquetarios de imipramina e
do complexo transportador de serotonina, obtendo-se por dois grupos diferentes de
investigadores (Nemeroff et al., 1990; Healey et al., 1991) a confirmacao de que esta proteina se
encontrava significativamente mais elevada num grupo de pacientes depressivos que nos
controlos sauddveis do mesmo sexo, idades similares. Nemeroff et al. (1990) compararam 51
pacientes com uma perturba¢do depressiva major (segundo critérios de DSM-III) com 36
controlos saudaveis, equiparaveis em idade e sexo. Assim mesmo, realizaram-se as provas
pertinentes (exame fisico, provas de laboratorio) para despistar qualquer tipo de doenca fisica
concomitante nos pacientes depressivos. A determinacdo dos niveis de AGP realizou-se mediante
imunodifusdo radial depois de um periodo de, pelo menos, uma semana durante a qual os
pacientes depressivos ndo tomaram nenhum psicofarmaco. Para além da determinagao dos niveis
de AGP realizou-se um TSD e uma determinag¢do dos receptores plaquetdrios de IMI-H3. Os
pacientes depressivos apresentaram niveis de AGP significativamente elevados, em comparagao

com os de controlo saudaveis (média global de 79,6 mg/dl frente a 61,7; de 84,8 frente a 68,1 nos
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rapazes e de 74,9 frente a 54,6 nas mulheres). Igualmente, encontrou-se uma correlagdo positiva
entre os niveis de AGP e os niveis maximos de cortisol posTSD, assim como entre os niveis de
AGP e severidade da depressdao medida na escala HDRS. Pelo contrario, ndo se identificou
nenhuma correlagdo significativa dos niveis de AGP com os dos receptores plaquetarios de IMI-
H3, ainda que se tenha chegado a uma correlagcdo negativa entre os niveis de AGP e a idade em
pacientes depressivos. A falta de correlagdo entre os niveis de AGP e o dos receptores
plaquetéarios de IMI-H3 poderia explicar-se pela diferente idade e duragdo em que as plaquetas
foram expostas a accdo inibidora de AGP. Os autores elaboraram, no final do seu trabalho, um
conjunto de questdes exploratdrias: a) o aumento dos niveis de AGP ¢ especifico da depressao
ou ocorre noutras perturbacdes psiquiatricas (TOC, esquizofrenia, perturbagdes de ansiedade,
etc)?, e b) o aumento dos niveis de AGP na perturbacao depressiva ¢ um marcador de traco ou de

estado?

Num estudo posterior, Healy, Calvin e Whitehouse (1991) determinaram os niveis de AGP
em grupos de 49 pacientes diagnosticados de transtorno depressivo major (sem tratamento
antidepressivo durante pelo menos 1 semana e com uma pontuagdo igual ou superior a 17 na
escala de HDRS de 17 itens) 15 pacientes com anorexia nervosa e 19 pacientes bulimicos,
comparando-os com diversos grupos de controlo (um para os depressivos e outro para as
perturbagdes da conduta alimentar), controlados pela idade e sexo. Similarmente ao grupo de
Nemeroff, realizaram de forma simultdnea a determinag¢do do cortisol posTSD e do nimero de
receptores plaquetarios de IMI-H3 (Bmax) e de constante dissociagdo dos mesmos (Kd). Os
pacientes depressivos foram tratados com imipramina (150/-225 mg/dia; n = 20), lofepramina
(140-210 mg/dia; n = 12), TEC (n = 9) e outros tratamentos (n = 8). Depois de 6 semanas de
tratamento considerou-se nao responsivos aqueles que atingiam igual ou acima de 10 na escala de
HDRS. A determinagdo de AGP realizou-se as 9H 15m antes e depois das 6 semanas de
tratamento mediante um método imuno-turbidométrico. Tanto nos pacientes depressivos (0,84
mg/dl face a 0,75) como nos pacientes bulimicos (0,86 mg / dl face a 0,66) encontraram-se niveis
de AGP significativamente elevados comparativamente ao grupo de controlo. No cendario oposto,
nas pacientes anoréxicas nao se identificaram diferencgas significativas (0,63 mg/dl face a 0,66).
No que diz respeito a correlacdo entre os niveis de AGP e a Bmax e Kd dos receptores
plaquetarios de IMI-H3, esta s6 se identificou com a Kd nos pacientes bulimicos, mas ndo nos
depressivos nem no resto dos grupos (anoréxicas, controlo). Similarmente ao registado no grupo
de Nemeroff, também se observou uma correlagdo positiva entre a AGP e os niveis de cortisol
posTSD nos pacientes depressivos. Contudo, em contraste com o trabalho referenciado, nao se
encontrou uma correlagdo entre a AGP e a severidade da depressdo (pontuagdo total na HDRS),
tendo-se estabelecido uma correlagao entre a AGP e a idade no grupo dos pacientes depressivos.
Um resultado inovador deste grupo alicergou-se no facto dos pacientes depressivos que nao

respondiam aos diferentes tratamentos antidepressivos (n = 10; AGP = 1,07 mg/dl)
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apresentavam niveis iniciais de AGP significativamente mais elevados que os que respondiam
positivamente (n = 39; AGP = 0,79 mg/dl). A auséncia de correlacdo entre os niveis de AGP e os
parametros dos receptores plaquetarios de IMI —H3 ndo exclui o papel da AGP como modulador
do transporte de serotonina que afecta o nimero de receptores ou a afinidade, a auséncia de
correlagdo podera dever-se ao facto dos valores do receptor de IMI-H3 reflectirem mais o ponto

de unido do que o ponto de transporte da serotonina.

12. OS ASPECTOS NEUROBIOLOGICOS DA PSICOTERAPIA

Os mapas corticais afiguram-se constructos dindmicos potencialmente remodelaveis através
de experiéncias significativas no decurso do ciclo de vida do sujeito. Ao longo da tltima década,
o numero de estudos experimentais descrevendo a plasticidade fisiologica nas zonas neocorticais

em funcao de experiéncias sensoriais controladas, tem aumentado exponencialmente.

Com os desenvolvimentos na area da plasticidade dos mapas corticais, os estudos da
plasticidade sinaptica caracterizaram formas de plasticidade especificas elementares, incluindo a
Potenciagdo a Longo Termo (LTP) e Depressio a Longo Termo (LTD) dos potenciais

excitatdrios pos-sinapticos.

12.1 A Neurobiologia da Memoria: Implicacoes para a Psicoterapia

O que ¢ que acontece quando a informagdao ¢ objecto de transducdo pelos receptores
sensoriais ¢ se estrutura no cérebro? A Potenciagdo a Longo Termo (LTP) ¢ actualmente
considerada como um dos modelos de memoria amplamente aceites. Existem 3 processos
identificados de plasticidade sindptica ao nivel do sistema nervoso central: 1) LTP ¢ mediada
pelo receptor de activagdo N-metil-D-aspartato (NMDA); 2) LTP ¢ igualmente mediada pela
activagdo do canal de calcio; 3) LTD ¢ mediada pelo receptor NMDA. Estudos experimentais
conduzidos por Bear (1996) revelaram que muitas das sinapses no hipocampos e no neocortex
sdo bidireccionalmente modificdveis, que essas modificagdes mantém-se significativamente ao
longo do tempo de forma a contribuirem para o armazenamento da Memoria a Longo Termo, e
que as variaveis chave presentes na regulagdo da plasticidade sinaptica sdo a quantidade de

activagdo de receptores NMDA, bem como a historia recente da actividade cortical.

Grande parte das investigacdes sobre a aprendizagem perceptiva incidem na natureza das
mudancas operadas na sensibilidade neuronal ou mudancas na forma pela qual um estimulo ¢
representado através de diferentes sistemas de memoria. Estes dois tipos de memoria inscrevem-
se em diferentes funcdes cerebrais, alicercadas em estruturas neuronais e propriedades
fisiologicas diferenciadas, resultando, deste modo, em padrdes distintos da actividade neuronal.

Estes resultados sdao evidenciados pela tomografia de emissdo de positroes -PET- e através de
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electroencefalograma (Squire et al., 1992). A informacdo armazenada no sistema de memoria
explicita ¢ activada utilizando as estruturas do lobo temporal, especialmente o hipocampos
(Bondi & Kaszniak, 1991 ; Squire et al., 1993). Em contraste, a memoria implicita assume-se
como uma estrutura que depende da ganglia basal e cuja existéncia ¢ inferida através da
influéncia observavel nos comportamentos emocionais relacionados com as experiéncias
precoces de vinculagdo. A informacdo proveniente deste sistema ndo estd disponivel para o
acesso consciente (Knopman D, Nissen MJ, 1991). Revisdes e analise compreensivas sobre o
sistema de memoria implicita foram fornecidas por Reber (1989), Schacter (1992), Schacter et
al (1993), Squire et al (1993).

A distingdo entre os dois sistemas de memoria quer ao longo do curso de desenvolvimento
no ciclo de vida do sujeito, quer no contexto de modulacdo de memoria através de psicoterapia.
Amini et al (1996) enfatizou a consisténcia da hipotese que as criangas estdo equipadas, aquando
do seu nascimento, com um sistema funcional de memoria que privilegia a aprendizagem
implicita em detrimento da aprendizagem explicita nesta fase neurodesenvolvimental. A
informacdo relativa a dimensdo afectiva focaliza-se no sistema implicito. O sistema implicito é
capaz de extrair e armazenar protdtipos e regras que estruturam um viés do self na interpretacao
das experiéncias futuras, em estreita consisténcia com as experiéncias anteriores,
independentemente da adequabilidade de tais descodifica¢des. Perante este cendrio, a informagao
aprendida precocemente ndo se encontra disponivel no dominio do processamento consciente,
mas regula e condiciona os comportamentos futuros sem interferir explicitamente ao nivel dos

processos conscientes.

Na psicoterapia, estes padroes de regras implicitas sdo revelados e objecto de reflexao,
sendo que a mudanca ocorre através da aprendizagem explicita de novos padrdes até que estes se
tornem consistentes com o sistema de memoria implicita. Com esta preposi¢do, a mudanga
psicoterapéutica pode ser atribuida a um processo de insight ou a constru¢do de explicagdes
abstractas subjacentes a padrdes de relacionamento. Extrapolando a partir de investigacdes
desenvolvidas em animais, existem dados que parecem indiciar que a memoria implicita fornece
uma base empirica para postular os mecanismos pelos quais 0s sujeitos comecam a ter memorias
no dominio do ndo consciente, sendo este processo baseado nas experiéncias emocionais
precoces, sendo que estas desempenham de uma forma inconsciente um papel de regulacdo no
comportamento, expectativas e impressdes relativas as relagdes (White & Fernald, 1997). De
forma a que estas interac¢des despoletem consequéncias comportamentais estaveis no tempo, €
necessario que sejam codificadas na memoria implicita (1987). A existéncia de um sistema de
memoria implicita representa uma parte importante da teoria da aprendizagem afectiva

desadaptativa caracteristica das perturbagdes psiquiatricas.

A asser¢ao que a reciprocidade emocional nos periodos precoces de desenvolvimento pode
resultar em mudangas na estrutura neuronal, sendo critico para a estabilidade emocional durante

o ciclo de vida do individuo, implica claramente que as interacgdes afectivas precoces sdo

Sérgio Fabela 31/57



www.psicologia.com.pt PSICO OGIA

Documento produzido em 23-01-2007 .COM.PT

O PORTAL DOS PSICOLOGDS

codificadas na memoria de forma permanente (Amini et al, 1996). Um aspecto central ao modelo
de memoria utilizado em psicoterapia refere-se a investigagao sobre vinculacdo que demonstra
que padrdes precoces de responsividade exibidos pelas figuras de vinculagdo podem ter

consequéncias significativas no desenvolvimento neural.

A capacidade para a auto-regulagdao afectiva ¢ postulada para ser minima na altura do
nascimento ¢ o seu desenvolvimento é perspectivado através da exposicdo a experiéncias de
vinculacdo adequadas. Déficits significativos na adequacdo das relagdes de vinculagdo resultam
potencialmente em repertdrios neurocomportamentais desestruturados, bem como numa
capacidade deficitaria ao nivel da regulacao interna do self (Amini et al, 1996). A dificuldade de
auto-regulacao ¢ manifestada clinicamente por uma incapacidade para auto-gerir sentimentos de

frustracdo, assim como na modulagdo de raiva e flria.

Rosenblum et al (1994) demonstraram este modelo de vinculagdo em relagdo ao macaco
rhesus. A exposicao precoce dos macacos a figuras de vinculagdo inadequadas associou-se a
niveis permanentes de vulnerabilidade a ansiedade e a estados depressivos, assim como um
funcionamento social limitado. Adicionalmente, parecem existir similaridades entre os
comportamentos animais que exibiram o sindrome de isolamento e os comportamentos dos
pacientes com perturbacoes de personalidade (Reite & Capitanio, 1985). Nestas perturbacdes de
personalidade, uma consequéncia especifica decorrente de um padrio de vinculacio

desadaptativo centra-se numa confianga exagerada e prolongada em fontes externas de regulacao.

Atendendo a que as memorias precoces referentes aos padrdes de vinculacdo poderdo ser
implicitamente inconscientes - € ndo reprimidas como defendido na literatura analitica classica- o
modelo de memoria no contexto da psicoterapia oferece uma perspectiva psicobiologica
potencialmente impactante neste dominio. Amini et al (1996) defenderam a tese de que a
psicoterapia ndo se reduz a uma conversagao intencional ou um intercadmbio intelectual dirigido e
focalizado. Deste modo, alicerca-se numa relagdo de vinculacdo intimamente associada a
processos fisiologicos capazes de regularem a neurofisiologia e produzirem alteragdes na

estrutura neuronal subjacente.

A conceptualizagdo psicobioldgica da psicoterapia desenvolvida por Amini e colegas,
baseia-se no facto da psicoterapia ser perspectivada no seu funcionamento como uma relagao de
vinculacdo cujo objectivo assenta na regulagdo da homeostasia afectiva e na reestruturacdo da
memoria implicita relacionada com os padroes de vinculagdo. Consequentemente, quando os
clientes investem no contexto psicoterapéutico, activam -inicialmente- a memoria implicita,
activando posteriormente o mecanismo pelo qual o material armazenado implicitamente pode ser
objecto de modificagdo.
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12.2 Como a Psicoterapia Estimula as Células Cerebrais e as Sindpses

Um dos temas objecto de discussdao por diferentes autores ¢ se as mudangas anatdmicas

induzidas pela aprendizagem sdo necessarias para o armazenamento da memoria a longo termo
(Morris, 1989 ; Greenough et al, 1990 ; Martinez & Derrick, 1996). A pesquisa de um modelo

dos mecanismos neurologicos da memoria ¢ baseada em dados de investigagdes que apontam no

sentido de que o treino e as experiéncias diferenciadas levam a mudancas significativas na

neuroquimica cerebral, anatomia e electrofisiologia. Consequentemente, ¢ usualmente aceite que

a psicoterapia se assume como uma poderosa intervencdo que afecta directamente a dindmica

cerebral, produzindo mudangas ao nivel neuronal.

1.

A psicoterapia produz efeitos ao nivel das taxas metabdlicas cerebrais. Investigacdes
desenvolvidas por Baxter et al (1992) e por Schwartz et al (1996) evidenciaram que
quer a psicoterapia, quer a administracao de fluoxetina produziram uma diminui¢ao das
taxas metabolicas cerebrais nos nticleos caudados. As duas intervengdes resultaram em
efeitos fisiologicos similares. Adicionalmente, Van Der Kolk (1997) conduziu um
estudo com um conjunto de amostras clinicas de pacientes diagnosticados com
sindrome de stress pds-traumatico. Os resultados permitiram evidenciar que apos o
tratamento com dessensibilizagdo de movimento ocular e reprocessamento (EMDR- eye
movement desensitization and reprocessing), o metabolismo pré-frontal aumentou, a
activacdo do sistema limbico diminuiu. Estes resultados foram obtidos durante
tomografia computadorizada de emissdo unica de fotdes (SPECT- singlephoton
emission computed tomography) dos pacientes. Os dados decorrentes das técnicas de
projeccdo forneceram suporte adicional a estudos clinicos controlados de que
efectivamente a EMDR pode constituir uma estratégia eficaz. Na EMDR, os pacientes
focalizam as suas memorias relativas aos eventos traumaticos enquanto movem 0s seus
olhos rapidamente para a frente e para tras. Quando usado diversas vezes, este exercicio
mostrou produzir mudangas ao nivel das cogni¢cdes dos pacientes relativamente aos

incidentes traumaticos.

Psicoterapia afecta o metabolismo da serotonina. Vnamaki et al (1998) usaram SPECT
imagiologica antes e apos 1 ano de psicoterapia dinamica num paciente com
perturbagdo bipolar da personalidade e depressdo. Os estudos de neuroimagem foram
comparados simultaneamente com os pacientes de um grupo com perturbacdo bipolar
da personalidade sem qualquer tipo de terapia e com um grupo de controlo. Ambos os
pacientes inicialmente viram diminuidos os niveis de recaptacao de serotonina no cortex
prefrontal e tdlamo comparativamente com o grupo de controlo de sujeitos saudaveis.
Ap6s um ano, os pacientes em contexto psicoterapéutico possuiam niveis normais de

recaptagdo de serotonina. Estes resultados sugerem que a psicoterapia dinamica pode
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afectar o metabolismo da serotonina. O trabalho clinico de Vnamaki's (1998) foi
precedido por um conjunto de evidéncias decorrentes de investigagdes em animais
estabelecendo a relagdo entre a serotonina e aprendizagem. Injectando serotonina no
cortex limbico anterior de cdes com reduzidos niveis sanguineos de serotonina
evidenciou-se a reducdo dos efeitos do condicionamento classico (Pastukhov et al,
1985).Um elevado nivel de reflexos condicionados e ndo condicionados nos caes foi
acompanhado por niveis reduzidos de serotonina na corrente sanguinea (Bolondinsk,
1984). No entanto o estudo de Vnamaki’s comporta diversos problemas metodologicos
(tais como um N relativamente pequeno) e ainda ndo foi replicado até a data. O
significado clinico destes dados é que a maioria das estratégias de intervencdo em
perturbagdes de ansiedade sdo baseados nos principios do condicionamento cléssico
(Baer, 1996). O conceito subjacente baseia-se no pressuposto de que a exposicdo a
terapia com sucesso reduz a ansiedade do paciente através da extingdo de um reflexo de

condicionamento classico.

3. A psicoterapia parece afectar o eixo da tiroide. Joffe et al (1996) reportaram que no
tratamento de pacientes com depressdo, aqueles que responderam as terapias cognitivo-
comportamentais tiveram decréscimos significativos nos valores de tiroxina (T4),
comparativamente a pacientes que nao responderam positivamente a terapia portadores
de elevados niveis de T4. Deste modo, a terapia cognitivo-comportamental teve efeitos

similares a medicagdo antidepressiva no eixo tirdideu.

4. A psicoterapia estimula processos conducentes a plasticidade do cérebro. A plasticidade
cerebral refere-se a capacidade do cérebro para a mudanga estrutural e funcional. Deste
modo, constitui um dos pré-requisitos para qualquer mudanga a longo termo no
comportamento, cognicdo e emocdo, bem como para a globalidade dos efeitos

psicoterapéuticos mensuraveis (Bogerts, 1996).

No entanto, e apesar de ndo existirem evidéncias que a psicoterapia estimula directamente a
plasticidade cerebral, existem diversos argumentos para assumir este mecanismo de ac¢do. E
postulado que no contexto psicoterap€utico, a aprendizagem através da exploragdo proporciona
um aumento do potencial dos campos sinapticos. Este aumento foi demonstrado em modelos
animais, nos quais um grupo de ratos espacialmente orientados mostrou uma mais rapida
aprendizagem espacial e maior densidade dendritica basal ao nivel da espinal medula
comparativamente a dois grupos de controle. Na base da inalterabilidade do comprimento das
dendrites e do padrao de ramificacdo, os resultados sugerem a formacdo de novas sinapses
(Andersen et al, 1996).

Greenough et al (1985) registaram diversas observagdes relacionadas com o numero de

sinapses ¢ o grau de ramificacdo dendritica com a quantidade e sitios de aprendizagem ou
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experiéncia nos ratos. A estimulacdo ambiental parece favorecer o aumento do peso cerebral,
espessura cortical, o nimero de células de glia, a relacdo glia/neurénio, o corpo celular neuronal
e o tamanho dos nticleos, e a alteragdo do perfil sinaptico através do aumento das ramificagdes
dendriticas, a densidade dendritica da espinal medula, e o nimero de sinapses discontinuas
(Schrott, 1997).

Saliente-se que as mudangas ocorridas nas regides cerebrais envolveram tarefas de
aprendizagem; se a aprendizagem estiver confinada a um hemisfério cerebral, as mudancas
sinapticas e dendriticas estdo igualmente confinadas a esse lado. Estes resultados foram
replicados por Kolb e Whishaw (1998) que evidenciaram que a experiéncia produz multiplas e
dissociaveis mudancas no cérebro, incluindo o aumento do comprimento dendritico, aumento (ou
diminui¢do) na densidade da espinal medula, formacao sinéptica, aumento da actividade da glia e

alteracao da actividade metabolica.

Para revisdes mais pormenorizadas sobre a plasticidade cerebral e a sua relacdo com a
aprendizagem ao nivel do cortex e outras areas e sistemas, poder-se-a4 consultar Byrne (1987),
Brown et al (1990), Tyler et al. (1990), Madison et al. (1991), Tsumoto (1992), Bear and
Kirkwood (1993), Bliss and Collingridge (1993), Linden and Connor (1995), Bear and Abraham
(1996), Katz and Shatz (1996).

12.3 Fisiologia Cerebral e Modelos de Psicoterapia

No contexto psicoterapéutico, as disfun¢des afectivas podem ser objecto de intervencao
eficaz pelo restabelecimento da regulacdo homeostatica através de uma relagdo de vinculagao
funcional. Os principais dominios de psicoterapia (comportamental, cognitiva e psicodindmica)
podem ser conceptualizados como processos que se situam a diferentes niveis da organizacao
psicologica (Cohen et al, 1997). Dependendo da zona do cérebro objecto de medida, do tipo de
terapia e diversidade de experi€ncias pelas quais o sujeito se confrontou, poder-se-a esperar um
aumento no nimero de sinapses, bem como no seu tamanho. As mudangas evidenciadas ao nivel
da plasticidade cerebral como resposta a experiéncias especificas, dependem da regido cerebral,
da natureza da experiéncia e circunstancias especiais ou tratamentos que favorecam ou reduzam a
plasticidade (Rosenweig, 1996). No caso da psicoterapia comportamental, por exemplo, a
focalizagdo situa-se ao nivel das disfuncdes de aprendizagem e memoria nas suas formas simples
(condicionamento operante e associativo) e comportamento motor associado (Foa et al, 1985).
Este paradigma envolve as estruturas cerebrais, tais como a amigdala, ganglia basal e hipocampo
(Stein et al, 1992).

A psicoterapia cognitiva focaliza-se em padrdes especificos de processamento da
informacdo. Estes sintomas sdo usados como pistas através dos quais sdo definidos pensamentos
verbais e assuncdes ou esquemas que delineam o estado sintomatico, bem como a

vulnerabilidade psicoldgica a esse mesmo estado (Beck, 1990). A teoria cognitiva prediz os tipos
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de padrdes de pensamento encontrados em cada perturbagao. Por exemplo, clientes com
perturbagdes de ansiedade percebem o perigo em situagdes que nao sdo perigosas ; clientes com
estruturas depressivas de personalidade percepcionam evidéncias de defeitos pessoais em
situagdes que nao oferecem razdes objectivas para auto-depreciagdo. Clientes com paranodia
reconstruem as situagdes em termos de engano ou ataque intencional (Rush, 1982). De acordo
com a teoria cognitiva, as cognicdes negativas desempenham um papel central no
desenvolvimento e manutengdo do estado psicopatologico. Assim, os objectivos iniciais da
intervengdo centram-se em proporcionar ao cliente o reconhecimento destas cognicdes para,
posteriormente, ser intencionalizado a aprendizagem relativa a capacidade de avaliacdo e
modificacdo dos padrdoes de pensamento. Apds estas fases, a terapia passa a incidir na
identificacdo e modifica¢do das atitudes disfuncionais decorrentes das inferéncias construidas a
partir dos padrdes de comportamento e esteredtipos de pensamento do cliente. Estes esquemas
constituem-se como valores derivados de experiéncias precoces de vida. As dreas cerebrais

incluem o neocortex, especificamente o cortex frontal.

A psicoterapia psicodindmica desenvolve o seu enfoque central na representagdo
interpessoal: o conjunto de expectativas sobre si proprio, os outros, € a sua relacdo enquanto
elemento organizador do pensamento, comportamento e afecto (Greenspan, 1989). Os
fundamentos neuropsicologicos das representagdes interpessoais provavelmente envolve um

complexo neurocircuito incorporando os hemisférios laterais e areas subcorticais (Watt, 1990).

O conceito de lateralizagdo foi documentado por Tucker (1981) que colocou em evidéncia a
especializacao do hemisfério esquerdo nas fungdes verbal, linear e analitica (em sujeitos dextros)
por diferenciacdo ao hemisfério direito que estaria ligado as actividades espacial, intuicdo e
holistica. Tucker (1981) identificou igualmente que as emog¢des negativas sdo mais
frequentemente lateralizadas ao nivel do hemisfério esquerdo. Gottschalk et al (1993)
identificaram uma correlagdo significativa entre o lobo temporal esquerdo e os scores de
desorganizagdo/alienagdo pessoal obtidos a partir de uma analise das taxas metabolicas de glicose
no cérebro em sujeitos em estado de vigilia. No entanto podera ser prematuro concluir que o lobo
temporal esquerdo constitui uma zona privilegiada para certos tipos de processos
psicopatologicos que podem ser objecto de intervencdo psicodinamica. Estes resultados abrem

perspectivas para futuras exploragdes sobre os mecanismos de ac¢do psicoterapéutica.

12.4 Neurobiologia e Psicandlise: Uma Perspectiva de Integragdo

Um dos dominios de investigacdo em neuropsicologia centra-se na exploragdo dos
mecanismos de percepcdo e memoria. Os resultados sugerem a existéncia de duas formas
distintas, as quais seriam idénticas a formulagdo clinica Freudiana dos processos conscientes e
inconscientes. A forma explicita € consciente e envolve o armazenamento conceptual de

memorias de acontecimentos, lugares e pessoas. A forma implicita ¢ ndo consciente e codifica as
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estratégias motoras e perceptivas. O funcionamento da estimulagdo subliminar, a qual ¢ registada

no dominio do inconsciente, alicer¢a-se através da memoria e percepgao implicita.

A mente deixa de ser menos cientifica do que os processos fisicos, os quais devem
conduzir, eventualmente, a paridade da doenca mental com a da doenca fisica. Actualmente, o
funcionamento da mente e corpo pode ser directamente observado em pacientes com lesdes
cerebrais, em estudos animais e através de técnicas de neuroimagem. No entanto, as fungdes
mentais ndo sdo simplesmente importadas de uma zona especifica do cérebro, mas resultam de
diferentes regides ligadas em conjunto em circuitos de interconexdo, operando processamentos
paralelo e sequencial (Kandel and Kelly, 1999). Existe, actualmente, maiores evidéncias de que
ndo obstante as fungdes mentais estarem interconectadas, elas sdo igualmente divisiveis em

subfungdes.

O trabalho laboratorial de Joseph LeDoux (1996) com ratos contribuiu para o
reconhecimento de duas formas de percep¢do ¢ memoria a operar no cérebro. A memoria
emocional (implicita), que € inconsciente, ¢ “rapida e suja”, produz uma resposta imediata e
serve intengdes de sobrevivéncia. A memoria declarativa (explicita), a qual ¢ consciente, mais
lenta e mais diferenciada, serve processos de adaptagdo a realidade mais complexos. Cada forma
de percep¢ao e memoria segue diferentes percursos neuronais. A memoria emocional, implicita,
inconsciente segue um percurso mais reduzido no cérebro. Neste caso este tipo de processos
envolvem percepcdes, jua informagdo se direcciona via tadlamo e posteriormente directamente
para a amigdala. Seguidamente, a amigdala comunica com o hipotdlamo, o qual controla o
sistema nervoso autobnomo e a libertacdo das hormonas de stress, resultando na

inibi¢do/bloqueamento, luta/ac¢do e o inicio de respostas organicas.

A memoria declarativa, explicita, consciente percorre um trajecto maior ¢ ¢ mediada por
percepcoes desde o tdlamo passando através do hipocampo para o neocdrtex e depois para a
amigdala. A percepcdo ¢ confrontada no neocdrtex com as representagdes de experiéncias
passadas e recentes no cortex frontal e temporal, sendo entdo possivel modular a resposta
emocional. Depois de uma experiéncia emocional, ambos os sistemas s3o activados de uma
forma paralela, e a memoria inconsciente, implicita adiciona uma paleta emocional & memoria
declarativa, explicita e consciente. Estes resultados revolucionarios relativos a existéncia de dois
percursos diferenciados no cérebro sdo igualmente aplicaveis a espécie humana e estio —

actualmente- a serem objecto de replicacdo através de técnicas de neuroimagem.

O modelo topografico Freudiano, especialmente o consciente e o inconsciente, o qual
derivou do estudo de casos clinicos, ¢ validado através destes estudos neuropsicologicos. O
inconsciente parece estar localizado no sistema subcortical (incluindo a amigdala) e o hemisfério
direito, enquanto o consciente envolve o hipocampo e o lobo frontal (prefrontal, giro cingulado e
cortex orbital). LeDoux (1996) postula de que o que entra no inconsciente ¢ mais complexo do

que o que foi inicialmente descrito por Freud. As percepcdes de situagdes emocionais que
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ameacem a sobrevivéncia vao directamente para a amigdala e entram exclusivamente na
memoria implicita, inconsciente, ultrapassando a memoria explicita consciente. O sistema da
amigdala constitui um circuito de alarme activo que reage instantaneamente ao perigo percebido.
Em acidentes traumaticos, a amigdala estimula a libertagdo de hormonas de stress, enquanto o
hipocampo limita essa mesma libertagdo. Ambos os percursos estdo associados ao hipotalamo,
que através dos seus nucleos paraventriculares, envia o factor de libertagdo de corticotrofina
(CRF Corticotropin-releasing-factor) para a pituitdria, que por sua vez liberta a hormona

adrenocorticotrofica (ACTH) na corrente sanguinea.

O ACTH actua nas adrenais promovendo a libertagdo da hormona de stress cortisol (CS) na
corrente sanguinea. Caso o trauma fisico ou psicologico for suficientemente severo e uma
quantidade significativa de cortisol tiver sido libertado, o hipocampo diminui a sua actividade
fazendo com que pouca ou nenhuma memoria explicita seja registada no neocortex. Este facto €
frequentemente identificado em casos de amnésia apds incidentes traumaticos severos. No
entanto, a memoria inconsciente do trauma persiste, na medida em que a amigdala ndo ¢
negativamente influenciada pelas hormonas de stress. LeDoux realgou igualmente que niveis
severos de stress podem anular a actividade do cortex prefrontal intermédio, o qual usualmente
controla a amigdala, fazendo com que a memoria implicita inconsciente seja ainda mais forte e
resistente a extingdo. Se os niveis de stress forem demasiado prolongados o hipocampo pode
degenerar, resultando em perdas permanentes de memoria. Simultaneamente, pode acontecer que
ndo seja exclusivamente afectado o sistema nervoso, mas também os sistemas imunitario e

cardiovascular.

As investigacdes neurobioldgicas empiricas validam a descoberta de Freud que postula que
as memorias traumadticas sdo armazenadas no inconsciente. Quando as percepgdes constituem
uma ameaga a sobrevivéncia ultrapassam a consciéncia e dirigem-se directamente a memoria
implicita inconsciente. A hipdtese Freudiana que postula que as percepgdes desagradaveis sao
reprimidas da consciéncia no inconsciente parece ser validada pelos estudos neste dominio. Em
consonancia com o principio do prazer, a percep¢do ¢ processada conscientemente e comparada
com as memorias armazenadas no neocortex, sendo as suas implicacdes mediadas pela amigdala.

Se a percepgao for interpretada como uma ameaga ao bem estar, ¢ reprimida.

Assim, o principio do prazer facilita a adaptagdo, a qual constitui uma parte da memoria e
percepcao consciente explicita. O ponto critico reside no facto de que os estudos no dominio das
neurociéncias pode contribuir para a validacdo e desenvolvimento dos conceitos analiticos para
que ndo se incorra num reducionismo baseado apenas em casos clinicos. A mente e o cérebro
podem actualmente constituirem objecto de integracdo, bem como os dominios da Neurobiologia
e Psicandlise numa perspectiva de construcdo sinérgica do conhecimento relativo ao

funcionamento biopsicologico.

No contexto dos recentes resultados da investigacdo no dominio da neuropsicologia e
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neurobiologia, diversos autores foram convidados a contribuirem com estudos que promovessem
a integracao entre mente e cérebro, fornecendo evidéncias empiricas para a teoria psicanalitica, e

facilitando o desenvolvimento das estratégias psicoterapéuticas.

Poderemos salientar o trabalho de Bessel van der Kolk’s que incidindo sobre o trabalho
clinico de Charcot e Janet relativamente a causalidade na histeria, reforga a perspectiva posterior
de Breuer e Freud (1893) sobre o papel das for¢as emocionais inconscientes decorrentes do
trauma. Este tipo de asser¢des tém vindo gradualmente a serem objecto de validagdo pela
investigacdo em neurociéncias. Freud estava consciente da clivagem entre consciéncia,

dissociagdo, e a repeti¢do do trauma psiquico.

Van der Kolk identificou que os pacientes com stress pos-traumatico (PTSD), através de
técnicas de neuroimagem, apresentam um volume diminuido do hipocampo — o qual ¢
responsavel pela contextualizacdo das experiéncias nas dimensdes do tempo e do espago. Este
facto contribui para explicar porque € que a experiéncia do trauma continua a ser vivenciada, ndo
como uma experiéncia passada, mas como uma ameaca actual a sobrevivéncia. Quando pacientes
com PTSD sdo expostos a um script do sua experiéncia traumatica, estudos de neuroimagem
mostram um aumento de actividade no hemisfério direito, especialmente na amigdala, e os lobos
occipitais e temporais médios, assim como diminui¢cdo da actividade no hemisfério esquerdo,
especialmente na area de linguagem de Broca. Adicionalmente, a fase de sono REM encontra-se
perturbada nestes pacientes, provocando um déficit nas associagdes que potencialmente se
estabelecem com outras experiéncias. Van der Kolk tem explorado actualmente diversas
intervengoes terapéuticas com pacientes (PTSD), utilizando técnicas de neuroimagem no sentido
de avaliar presentemente as alteracdes biologicas ocorridas no cérebro. Eventualmente, os
resultados de uma intervencdo dindmica a longo prazo em diferentes quadros psicopatoldgicos

poderao, igualmente, vir a ser objecto de avaliagdo.

As contribuigdes de Myron Glucksman centram-se na discussdo dos processos de
desregulacdao do afecto, os quais podem constituir uma defesa ou déficit desenvolvimental. O
processo de regulacdo afectiva estrutura-se a partir do responsividade emocional, imitagdo e
comportamentos em espelho das figuras significativas em direc¢do as criangas, que comunicam
inicialmente através do comportamento. As figuras significativas processam estes indicadores e
devolvem-nos cognitivamente a criangca. A linguagem e os objectos transitivos, fantasias
posteriores, sonhos € o jogo, ajudam a crianga a organizar e a regular o seu funcionamento
afectivo. Se existir um déficit na relacdo de reciprocidade emocional entre a criancga e elemento

significativo poderdo ocorrer distor¢des e perturbagdes na representagdo do self.

Neurobiologicamente, o hemisfério direito, assim como as d4reas subcorticais sdo
dominantes durante os periodos precoces de desenvolvimento, fazendo com que relagdes de
vinculag¢ao desadequadas possam conduzir a processos de codificacao e aprendizagem emocional

com perturbagdes, afectando a memoria implicita e explicita.
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Individuos com alexitimia demonstram uma dificuldade significativa para reconhecer e
identificar os seus proprios sentimentos, bem como de outras pessoas, uma falta de sonhos e
fantasias, e uma tendéncia para se centrarem em acontecimentos concretos € sintomas corporais.
Noutro grupo em que o proprio afecto ¢ percepcionado como perigoso e/ou inaceitavel, os
individuos utilizam um conjunto de defesas tais como a repressao, negagao, formagao reactiva e
externalizacdo. Glucksman apresenta posteriormente um caso de desregulacdo do afecto que é
simultaneamente um déficit e uma defesa. Durante este processo, o autor foi confrontado com os
seus proprios mecanismos contratransferenciais e apoiou empaticamente o paciente na
identificacdo e expressdo dos seus sentimentos. Neste contexto, o terapeuta precisa de actuar
enquanto um regulador externo e um interpretador cognitivo dos estados emocionais
disfuncionais do cliente, processo caracterizado pela sua auséncia durante o periodo precoce de
desenvolvimento. Desta forma, os pacientes aprendem a codificar sentimentos, desenvolvendo o

seu repertorio emocional.

As contribui¢des de Richard Brockman enfatizam a aplicacdo terapéutica da investigagao
em neurociéncias na terapia psicanalitica. Os trabalhos de LeDoux fornecem evidéncias
empiricas relativas a validade das sinteses de Freud (1914) relativamente ao tratamento
“Remembering, repeating and working through”. Freud, através de observacdo clinica,
identificou a compulsdo de repeticdo e a importancia de lidar com a transferéncia, a qual ¢é
inconscientemente activada no contexto terapéutico, sendo necessario trabalha-la através da
dimensdo verbal de forma sistemdtica. As memdrias traumaticas sdo codificadas na amigdala,
permanecendo inconscientes, e sdao exprimidas fora do plano consciente através do
comportamento. Mesmo que seja criado um ambiente seguro, a transferéncia pode evocar uma
condicdo de perigosidade e uma reaccdo da amigdala. Brockman considera que o processo de
divisdo podera ser explicado pela mudanca do percurso do neocodrtex para o percurso na
amigdala. Assim, revela-se critico identificar qual a parte do cérebro do paciente a que o
terapeuta focaliza a estimulacdo. Se inclui o envolvimento da amigdala, interpretacdes racionais
ndo serdo eficazes, sendo entdo necessario que o terapeuta relaxe o paciente para que a actividade
neocortical aumente novamente. Brockman fornece exemplos clinicos de intervengdes

psicanaliticas a longo termo para ilustrar estes aspectos.

A contribuicdo de Richard Chefetz relativamente a desregulagdo dos processos emocionais
enfatiza que a logica presente nos sonhos e nos pacientes com adaptagdes dissociativas apresenta
denominadores comuns. Esta forma ndo verbal de representacdo do pensamento decorre dos
periodos precoces de desenvolvimento, durante os quais o hemisfério direito e a amigdala
constituem estruturas dominantes. Deste modo, o terapeuta necessita de compreender esta logica
através da observagdo da linguagem corporal, expressdes faciais, o tom e ritmo da voz, imagens
visuais e auditivas e experiéncias sensoriais do paciente. Chefetz identificou que os pacientes
com perturbagdes dissociativas recorrem frequentemente a identificagdo projectiva, no sentido de

que a amigdala do paciente comunique com a amigdala do terapeuta. A responsividade aos
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mecanismos de contratransferéncia, constitui um meio pelo qual o terapeuta pode potencialmente
compreender a codificacdo do script ndo verbal no inconsciente do paciente. O terapeuta pode
metabolizar estas identificagdes projectivas e através do seu hipocampo e hemisfério esquerdo, o
terapeuta podera verbalizar o script afectivo para além de o activar igualmente. Gradualmente, o
paciente com perturbagdes dissociativas pode aprender a controlar as experiéncias vividas através
da verbalizagdo. Neste contexto, existe uma maior diferencia¢do entre o afecto e a ac¢do, com

efeitos ao nivel do desenvolvimento do ego.

A contribuicdo de Harry Fiss descreve investigacdo desenvolvida no contexto do
laboratdrio do sonho, realgando que algumas das hipoteses construidas por Freud em relagao aos
sonhos ndo foram suportadas pela investigacdo. Isto inclui a sua intencionalidade de realizagdo
de desejos, a descontinuidade entre conteido manifesto e latente, e o papel da repressdo. Fiss
realcou que em vez do sonho constituir o guardido do sono, ele assume-se como o guardido da
vida. O sonho preserva a integridade da representacao do Self, asser¢ao consistente com as mais
recentes contribui¢cdes da psicologia do Self. Fiss advoga que sonha-se com o que constitui
preocupagdo, tentando construir possiveis solucdes. Na fase de sono REM o sono tende a ser
perceptivo, imagético, vivido, bizarro, e simbolico. O sono ndo REM ¢ mais racional, conceptual
e realistico. Adicionalmente, o sono REM parece elicitar processos de pensamento primarios, que
envolve a memoria implicita, emocional, sendo que a fase ndo REM reflecte processos
secundarios do pensamento, os quais sdo declarativos e alicercam-se na memoria explicita. Estes
resultados s@o suportados por estudos de neuroimagem, desenvolvidos por Brown et al. (1998),
realgando que durante a fase de sono REM as regides limbicas e paralimbicas, as quais controlam
funcdes de sobrevivéncia encontrando-se altamente activa a memdria implicita, inconsciente e
emocional. Braun identificou igualmente que o cortex pré-frontal, o qual controla os processos
logicos e da atencdo - e recorre a memoria explicita, declarativa, consciente - encontrava-se
inactivo. Esta activacdo do sistema limbico no sono REM validaria os resultados encontrados por
Fiss através dos estudos desenvolvidos no laboratério do sonho, identificando que a fungdo do
sonho estaria focalizada na manuten¢do da integridade do self. Explica-se igualmente a imagética
do sonho, perda de logica, tempo, espaco e reflexdo do self que sdo elementos caracteristicos da
memoria emocional. Neste contexto, poder-se-a desenvolver uma hipdtese alternativa a asserc¢ao
inicial de Freud sobre a intencionalidade de realizagao de desejos através dos contetidos oniricos:
imagética/fantasia encerra a funcionalidade de reduzir o desprazer, manter o sentido de estima
por si proprio, € manter o posicionamento construtivo face a percep¢do de perda e fracasso. A
investigacao relativa a privagao do sono permite enfatizar que mesmo a sobrevivéncia bioldgica
pode ser afectada pela libertagdo de cortisol e insulina, provocando um aumento da pressao

sanguinea, diabetes, obesidade, e déficits mnésicos (Spiegal, Leproult, e Van Cuter, 1999).

Os documentos de Joseph Bogen descreve os efeitos da divisdo do cérebro através da
neurocirurgia, na qual o corpo caloso efectua a conexao entre os dois hemisférios cerebrais.

Deste modo, o autor enfatiza que cada hemisfério pode operar independentemente, sem

Sérgio Fabela 41/57



www.psicologia.com.pt PSICO OGIA

Documento produzido em 23-01-2007 .COM.PT

O PORTAL DOS PSICOLOGDS

interferéncia um do outro, e cada hemisfério possui uma percepgao separada sobre o self. Quando
intacto, os hemisférios tém diferentes fungdes e actuam de forma complementar. Bogen
considera que o processamento inicial de palavras ¢ mais rdpido no hemisfério esquerdo
comparativamente ao hemisfério direito, o qual se revela mais sensivel ao contexto da
comunica¢do. Quando os hemisférios se encontram divididos, houve um empobrecimento ou
auséncia de fantasia e criatividade. Estes resultados s3o similares aos encontrados com pessoas
com alexitimia com perturbagdes psicossomaticas e aditivas, que possuiam uma comissurotomia
funcional. Adicionalmente, os conteudos dos sonhos deixam de conter uma dimensdo afectiva
significativa, condensagdo, deslocamento, simbolizagdo como descrito nos sonhos de individuos

com cérebros intactos.

As contribuigdes de Janet Wasserstein e Gerry Stefanatos analisa o papel do hemisfério
cerebral direito ao nivel do comportamento e julgamento social. O hemisfério direito assume um
papel preponderante, na medida em que incorre no seu processo de maturagdo muito
precocemente, sendo dominante nos primeiros 5 anos de vida (Chiron, Jambaque, Nabbout,
Lounes, Syrota, e Dulac, 1997). Shore (1999) realgou que as experiéncias de vinculagdo precoce
com a figura materna sao codificadas no hemisfério direito, resultando na capacidade de regular
as respostas emocionais ¢ afectivas, ¢ servindo como um modelo para a estruturagdo das relagdes
interpessoais. O hemisfério direito ¢ sensivel a pistas ndo verbais, tais como expressdes faciais,
tonalidade da voz, gestos, entre outras, as quais protagonizaram dimensdes privilegiadas na
relagdo mae-filho. Shore (1998) considerou igualmente que o hemisfério direito comportaria o
principio do prazer/desprazer ¢ Wittling e Schweiger (1993) enfatizaram o seu papel na
adaptacdo a situacdes de stress e sobrevivéncia. Wasserstein e Stefanatos que identificaram que
quando ocorre uma disfuncdo no circuito neural do hemisfério direito, pode despoletar
perturbagdes ao nivel do julgamento social e do comportamento, assim como na ADD e
Sindrome de Asperger (uma forma moderada de autismo), bem como perturba¢des no dominio
da consciéncia de si proprio, estruturas de personalidade borderline/histeria e sintomas negativos
em quadros de esquizofrenia. Estudos postmortem recentes desenvolvidos por Vogeley et al.
(2000) permitiram encontrar um elevado nivel de enrugamento dos tecidos no cortes pré-frontal
direito de pacientes esquizofrénicos masculinos. Paralelamente, McDonald et al. (2000)
encontraram uma inversdo da assimetria em pacientes masculinos e femininos esquizofrénicos,
com um aumento de volume do gyros do parahipocampo direito ( o qual envia informacao do
cortex para o hipocampo e sistema limbico) e os gyros fusiformes direitos (responsaveis pelo
reconhecimento facial e nomeacdo). Nos testes neuropsicologicos, Wasserstein e Stefanatos
relevaram que individuos com déficit na hemisfério direito evidenciaram déficits visuo-espaciais
e desorganizagdo. Exteriorizaram, igualmente, dificuldades na constru¢do de uma alianca
terapéutica, o que faz com que a emergéncia de insight na terapia dinamica se afigure uma

dimensdo problematica. As recomendagdes delineadas a partir deste resultados intencionalizaram
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o desenvolvimento dos processos de consciéncia do self e competéncias sociais no contexto da

intervengdo psicologica.

O conjunto de estudos explicitados parecem apontar no sentido de que a terapia dindmica e
a psicandlise podem fornecer uma experiéncia de correccdo emocional com um impacto
construtivo ao nivel das redes neuronais. Kandel e Kelly (1999) relevaram que as conexdes
estruturais entre as células nervosas podem ser objecto de alteragdo através da aprendizagem, e
que mesmo a actividade dos genes poder ser influenciada pelas caracteristicas dos contextos de
vida. Mais recentemente, Gould e Gross (1999) conduziram uma investigagdo em macacos, cujos
resultados entraram em oposi¢do com o postulado que no cérebro adulto ndo haveria
possibilidade de formagdo de novas células. Milhares de novas células foram identificadas cada
dia por cima dos ventriculos cerebrais. Estas células desenvolveram-se a medida que foram
migrando para o cortex, estabelecendo conexdes com os neurdnios existentes no neocortex,
incluindo a area pré-frontal. O autores consideram que este mecanismo pode constituir uma
forma do cérebro armazenar as memdorias cronologicamente, com cada memoria com marcadores
temporais. Bruer (1999) realcou o facto de que apesar da janela desenvolvimental, com a
profusdo de neurdnios num circuito adaptativo e preciso, ocorrer durante os 3 primeiros anos de
vida, a janela da oportunidade ndo se encontra de todo fechada. O cérebro ¢ plastico e mantém a
capacidade para aprender e desenvolver através do ciclo de vida. Estes resultados decorrentes das
investigacdes em neurobiologia fornecem um indicador de potencial de transformacao do sujeito
psicologico, na medida em que a intervenc¢do dindmica ndo afecta simplesmente a representacao
que o sujeito tem sobre o self, mas pode intencionalizar a mudanca de estrutural e funcional do
cérebro. Por exemplo, em vez de activar ao nivel inconsciente transferéncias, identificacdes
projectivas e memorias traumaticas, poder-se-a trabalhar através destes mecanismos, o que
requer repeticao e tempo. Os novos neurdnios € novas conexodes no neocoértex podem promover a
inibicao da amigdala relativamente a activagdo do comportamento fora da dimensao consciente,

explicita.

Apesar da complexidade dos resultados, a investigacdo neurobiologica permitiu apresentar
um conjunto de evidéncias no que diz respeito ao modelo psicodindmico, as quais poderdo ser

objecto de sinteses através dos seguintes pontos:

1. Existem indicadores neurobioldgicos que demonstram a existéncia do inconsciente,
explicitando igualmente que as memorias emocionais inconscientes, especialmente
através dos periodos precoces desenvolvimento, influenciam a estruturacdo do

pensamento formal consciente como sugerido por Freud;

2. Em consonancia com os conceitos inicialmente desenvolvidos por Freud, existem pelo
menos dois sistemas de memoria correspondentes aos processos de pensamento

primario e secundario;
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3. O inconsciente pode ser formado directamente através da amigdala quando a
sobrevivéncia ¢ ameagada, assim como através da inibi¢do proveniente do neocortex,

devido ao principio do prazer, o qual facilita a adaptacao;

4. Os sonhos encerram significado e actuam para preservar a representacao do self, ndo

sendo assim a prossecu¢ao de um desejo o seu motivo primario.

5. A explicitagdo Freudiana sobre a compulsao de repeti¢do e a activacao da transferéncia
parecem validadas pela amigdala e as fun¢des do hemisfério direito, que expressam
memorias inconscientes de relagdes precoces e as subjacentes dimensdes afectivas

através do comportamento.

6. A identificag¢do projectiva ocorre provavelmente quando a uma activacao da amigdala e
do hemisfério direito do paciente se induz uma interac¢ao ao nivel da amigdala e do
hemisfério direito do terapeuta. A sensibilidade do terapeuta para a contratransferéncia
previne a activagao inconsciente da identificagao projectiva, permitindo ao neocoértex do

terapeuta verbalizar o script afectivo e inconsciente do paciente.

Em sintese, poderemos concluir relevando que a internalizagcdo da informagao resultante da
intervencgao psicoldgica pode permitir um controlo verbal sobre o trauma e o conflito. Esta nova
memoria explicita no neocortex do paciente pode atenuar e conter a amigdala. A mudanga
permanente no cérebro podera ser intencionalizada através do tempo, a medida que novas
conexdes e células se vao formando durante a intervengdo psicoterapéutica, facto que valida a

importancia da interven¢ao a longo termo.

O cérebro humano parece estar num estado de tréguas precario, marcado por
escaramugas ocasionais e raras batalhas. A existéncia de componentes do cérebro com
predisposi¢oes para determinado comportamento ndo é convite ao fatalismo ou ao desespero

(...) A anatomia ndo é o destino, mas também ndo é irrelevante.

(Carl Sagan, The Dragons of Eden)
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