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FRACAROLA, B.C. A relacdo entre o transtorno depressivo e o uso de etanol:
causa ou consequéncia? 2017. 77f. Trabalho de Conclusao de Curso (Bacharel em
Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sado Paulo, 2017.

A depresséo é um disturbio mental que faz parte dos transtornos de humor. De acordo
com a Organizacao Mundial da Saude, cerca de 350 milhdes de pessoas apresentam
esse transtorno mundialmente. Ela pode ser desenvolvida devido a fatores genéticos,
psicolégicos ou sociais, sendo entdo dividida em depressdo endogena ou reativa.
Pacientes depressivos podem também apresentar problemas em relagdo ao consumo
de etanol. O trabalho € uma revisao da literatura e teve como objetivo geral descrever
o transtorno depressivo e inter-relacionar o uso do alcool com a depresséo. A hipbtese
monoaminérgica da depressdo descreve a causa desse transtorno como uma
deficiéncia dos neurotransmissores serotonina, norepinefrina e dopamina. Além desse
fator, um aumento de cortisol e glutamato, e uma diminuicdo de uma neurotrofina, o
BDNF, tém grande relevancia nesse contexto. O alto consumo de etanol por longos
periodos de tempo traz muitas consequéncias negativas, inclusive corrobora para o
desenvolvimento de depresséo. Etilistas cronicos apresentam caréncias nutricionais,
0 que prejudica a sintese de neurotransmissores levando a uma diminuicdo destes,
além de contribuir com a neurodegeneracgédo. O etanol pode ser consumido como uma
forma de aliviar os sintomas depressivos, ou também os problemas relacionados ao
seu consumo podem ser responsaveis pela depressdo. Desta forma, essa droga pode
ser tanto causa quanto consequéncia da depressdo. E necessario que seja feito um
diagndstico minucioso e particular para cada paciente, sendo imprescindivel saber
qual dos dois transtornos deu inicio ao outro, para que se alcance um tratamento de
sucesso.

Palavras-chaves: Alcoolismo. Depressao. Etanol. Transtorno depressivo.



FRACAROLA, B.C. The relationship between the depressive disorder and the
use of ethanol: cause or consequence? 2017. 77 f. Term Paper (Bachelor degree
of Biomedicine) — Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

Depression is a mental disturb that is part of humor disorders. According to the World
Health Organization, around 350 million people wordwide have this disorder. It can be
developed due to genetic, psychological or social factors, being then divided into
endogenous or reactive depression. Depressive patients may also present problems
in relation to the consumption of ethanol. This work is a literature review and had as
general objective to describe the depressive disorder and to interrelate the use of
alcohol with depression. The monoaminergic hypothesis of depression describes the
cause of this disorder as a deficiency of the neurotransmitters serotonin,
norepinephrine and dopamine. In addition, an increase of cortisol and glutamate, and
a decrease of a neurotrophin, BDNF, have great relevance in this context.The high
consumption of ethanol for a long period has many negative consequences, including
corroborating for the development of depression. Chronic alcoholics present nutritional
deficiencies, which impairs the synthesis of neurotransmitters leading to a these
decrease, besides contributing to neurodegeneration. Ethanol can be use as a form to
alleviate the depressive synthoms or also problems related to its consumption may be
responsible for depression. In this way, this drug can be also cause or consequence
of depression. It's necessary to make a detailed and specific diagnosis for each
patient, being essential to know wich of this two disorder started the other, in order to
achieve a successful treatment.

Keywords: Alcoholism. Depression. Ethanol. Depressive disorder.
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1 INTRODUCAO

A depressdo é um distarbio mental que representa um grande problema de
saude publica. No Manual Diagnadstico e Estatistico de Transtornos Mentais V (DSM-
V) é classificada como um transtorno de humor, porém pode ser encontrada também
como transtorno afetivo, segundo a Classificacdo Internacional de Doencas e
Problemas Relacionados a Saude (CID-10) (STOPA et al., 2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 350 milhdes
de pessoas sofrem de depressdo mundialmente. Ela é considerada a principal causa
de incapacidade em ambito global, além de afetar significantemente a carga mundial
de doencas. Um grande agravamento no quadro depressivo de um paciente pode
leva-lo a cometer suicidio e sabe-se que, a cada ano, aproximadamente 800 mil
pessoas tiram a prépria vida, sendo essa a segunda causa de morte mais comum
entre jovens com 15 e 29 anos (RAZZOUK, 2016).

A prevaléncia da depresséo na populacéo geral brasileira ao longo da vida gira
em torno de 17%, sendo que o pais apresenta a maior prevaléncia entre os paises de
renda média. J& foi constatado também que existe uma dominancia de diagndsticos
depressivos entre as mulheres, e também entre individuos com uma menor
classificacdo socioecondmica e escolaridade baixa. Algumas possiveis explicacdes
para a prevaléncia desse diagnostico entre o género feminino ja foram levantadas,

como questdes bioldgicas, sociais e psicoldgicas (MOLINA et al., 2012).

O quadro clinico dos transtornos de humor é caracterizado pelas alteracées no
humor e perturbacdes associadas, além de se referir a estados emocionais
persistentes. Podem ser considerados como sindromes que consistem de sinais e
sintomas duradouros por semanas ou meses, levando a um desequilibrio no
desempenho habitual do paciente, ocorrendo, eventualmente, de forma periédica ou
ciclica (SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007).

O individuo que apresenta depressdo tem como sintomatologia sentimento de
tristeza, auséncia de confiancga, visdes pessimistas em relacéo a si e aos outros, perda
de interesse nos afazeres cotidianos e em suas relagfes sociais, alteracdo no sono e
apetite. O conjunto desses sintomas e possiveis agravamentos no quadro, pode levar

0 paciente a cometer suicidio (STOPA et al., 2015).
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A depressao pode ser causada por fatores genéticos, psicolégicos, familiares e
sociais. Dessa forma, ela pode ser dividida em depressédo enddgena ou reativa. Os
casos que sao diagnosticados como depressdo endogena existe um forte componente
hereditario envolvido e ndo estad relacionada a fatores externos, podendo ser
classificada também como um transtorno primario. J& a reativa estd associada a
exposicao do paciente a estressores externos e néo existe uma influéncia familiar na
causa da depressdo. Também englobada na reativa, esse transtorno pode ser
induzido por uma substancia ou processos fisiopatolégicos, sendo classificado como
secundério. Além disso, ha a divisdo em depressdo maior (unipolar), em que as
mudancas de humor estdo no mesmo sentido, e o disturbio afetivo bipolar, onde além
de sentimentos depressivos, 0 paciente apresenta comportamentos de mania (RANG
et al., 2011; STOPA et al., 2015).

A depresséo maior se destaca de outras condi¢cbes depressivas pela gravidade,
esta justificada pela quantidade de sintomas apresentados pelo paciente, persisténcia
e recorréncia deles. De acordo com esses critérios, podemos classificar um episédio
depressivo em trés niveis: leve, moderado e grave (ROCHA-ALMEIDA; FARO, 2016).

A hipotese da fisiopatologia da depressdo mais aceita € a diminuicdo dos
neurotransmissores (NTs) serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) e dopamina (DA),
todas monoaminas biologicamente ativas. Elas estdo intimamente associadas com a
regulacéo do humor atuando na atividade cerebral (SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007).

Estruturas do sistema limbico séo responsaveis pelo processamento emocional.
Dessa forma, pacientes com depressao apresentam alteracdes nessas estruturas, o
que pode influenciar também o sistema enddécrino, levando a um aumento do
horménio cortisol. Além disso, a estimulacdo do sistema limbico por eventos
estressantes provoca também a liberacao desse glicocorticoide. Com isso, pacientes
depressivos apresentando altas taxas de cortisol (TANNO; MARCONDES, 2002;
KANDEL et al., 2014).

Além das monoaminas e do cortisol, existem outros fatores que influenciam no
transtorno depressivo. Pacientes nessa condi¢cdo apresentam também um aumento
nos niveis de glutamato, sendo o estresse o responsavel pela sua maior liberagao.
Também envolvidos na fisiopatologia da depressdo, os fatores neurotroficos séo

substancias importantes no Sistema Nervoso Central (SNC). Relacionado a
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neuroplasticidade, o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF, de brain derived
neurotrophic factor) € uma neurotrofina que pelas suas vias de sinalizacdo, controla a
sobrevivéncia e diferenciacdo neuronal. A reducéo na expressao desse fator e baixa
responsividade de seu receptor, TrkB, estdo associadas a comportamentos
depressivos (RANG et al.,, 2011; AUTRY; MONTEGGIA, 2012; HILLHOUSE;
PORTER, 2016).

E frequente pacientes que sdo diagnosticados com depressdo apresentarem
também problemas relacionados ao alto consumo de alcool. Dentre as principais
causas de mortalidade e morbidade em todo o mundo encontra-se 0 consumo em
excesso do etanol e a depressao, responsaveis por trazer altos prejuizos na qualidade
de vida, no convivio interpessoal e nas participacbes em ambientes profissionais dos
individuos que se adequam a essas condi¢des. Além disso, geram também grandes
problemas socioeconémicos e altos riscos de comprometimento da capacidade
produtiva (AGABIO, 2017).

Os individuos que ingerem grandes quantidades de alcool por um longo periodo
de tempo estdo expostos a desenvolverem tolerancia a essa substancia, onde se faz
necessaria a ingestdo de doses maiores para que oS mesmos efeitos sejam
observados. Consumido de forma cronica, o etanol causa dependéncia e em casos
de interrupgdo no seu uso, leva o paciente a chamada Sindrome de Abstinéncia ao
Alcool (SAA) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; ZALESKI et al., 2004).

O alcool é a droga psicoativa mais usada na sociedade atual, principalmente por
adolescentes e jovens adultos. O transtorno depressivo pode ser induzido apos a
manifestacdo da desordem devido ao uso abusivo de alcool, em especial nos periodos
de abstinéncia, ou também a droga pode ser usada a fim de aliviar os sintomas
associados a depressdo, nesse caso adquirida anteriormente ao uso (MULLER et al.,
2017).
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Descrever o transtorno depressivo e inter-relacionar o uso de alcool com a depresséo.

2.2 Objetivos especificos

- Descrever, fisiologicamente, a regulacdo e modulagdo do humor, abordando as

substancias e vias envolvidas.

- Descrever a fisiopatogenia do transtorno depressivo, expondo as alteracoes
psiquicas e fisioldgicas observadas no paciente.

- Inter-relacionar o uso de alcool com a depressao, abordando a intoxicacdo aguda,

consumo crénico dessa substancia e as potenciais consequéncias para o paciente.
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3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desse trabalho foi realizado um levantamento
bibliografico no portal de revistas e artigos eletrénicos Scielo, na base de dados
PubMed e Google Académico. Além disso, livros da biblioteca do Centro Universitario
Sdo Camilo também foram utilizados, sendo esses nas areas de Farmacologia,

Psiquiatria, Anatomia e Neurologia.

Para a selecao dos artigos utilizados foi aplicado os filtros de “free full text” e em
dados momentos, especificacdo do ano. Os descritores usados foram: monoaminas
biogénicas, fisiopatologia da depressao, depresséao e alcool, etanol e suas respectivas
traducbes para a lingua inglesa: biogenic monoamines, pathophysiology of
depression, depression and alcohol e etanol.
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4 DESENVOLVIMENTO

A depresséo € uma das sindromes psiquiatricas que faz parte dos transtornos
de humor. E caracterizada principalmente por humor deprimido, o qual se prolonga
pela maior parte do dia e por no minimo 2 semanas, além também de acometer o
interesse e 0 prazer nas atividades habituais do paciente (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014).

O individuo que apresenta um quadro depressivo tem a sua qualidade de vida
altamente prejudicada. Essa doenca pode ser responsavel por perda de energia,
distarbios no sono e no apetite, além de pensamentos negativos constantes, como o
de incapacidade, de inutilidade e de pensamentos suicidas (KATZUNG; MASTERS;
TREVOR, 2014).

Esse transtorno psiquico é ameacador a vida e relaciona-se com mortalidade e
morbidades significativas, sendo a sua incidéncia de aproximadamente 3-10% em
geral. Além disso, € uma das principais razdes causadoras de incapacidade em
adultos (LEE; BAE, 2017).

Um importante fator para o desenvolvimento de um episodio depressivo € a
exposicdo do individuo a um estressor externo, o qual provoca efeitos negativos e o
obriga a enfrentar varias formas de estresse. Uma longa permanéncia do estressor
pode provocar, tanto no cérebro quanto no corpo, o desenvolvimento de sucessivos
mecanismos adaptativos, fazendo com que a pessoa tenha a possibilidade de
apresentar formas cronicas de depressdo. Com isso, sabe-se que pacientes que
possuem histérico de impactos interpessoais obtém maior sucesso com psicoterapia
do que com psicofarmacoterapia (ROUGEMONT-BUCKING; GAMMA; PANKSEPP,
2017).

Além da depressao desenvolvida pela estimulacéo de fatores externos, 30 a 40%
pode ser relacionada a hereditariedade. Como um exemplo desses casos de
hereditariedade, polimorfismos no gene do transportador de 5-HT podem se relacionar
a sintomas depressivos, além de disfun¢cdes em estruturas e circuitos especificos do
cérebro (PEROVIC et al., 2010).

Dessa forma, é possivel perceber que a sindrome depressiva pode existir em

diferentes tipos. A depressdo maior (depressdo unipolar) é caracterizada por
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alteracdes de humor no mesmo sentido, j& o disturbio afetivo bipolar, os sentimentos
depressivos se alternam com a mania. Cerca de 75% dos casos de depressao maior
sdo nao familiares e estdo associados a episodios estressantes do cotidiano,
apresentando sintomas de ansiedade e agitacdo. Esta condi¢cdo, em especifico, pode
ser denominada depressao reativa. Os outros 25%, conhecida como depressao
enddgena, tém indicios familiares e ndo se relaciona com 6bvios estresses externos.
A diferenciacédo entre esses tipos é feita clinicamente. Outra distingdo importante é
saber se o transtorno é primario ou secundario. Aqueles transtornos de humor que
sao induzidos, seja por alguma substancia, por exemplo alguns anti-hipertensivos, ou
por algum processo fisiopatolégico que atinge o encéfalo, por exemplo,
hipotireoidismo e doenca de Parkinson, sao classificados como secundarios ou

reativos, ja que foram consequéncia de outra condicdo (Figura 1) (RANG et al., 2011).

Figura 1 — Tipos de depressao

DEPRESSAO
Primaria / endégena Secundaria / reativa
Agente causador Agente causador
interno externo
(Familiar) (N&o familiar)

Nota: A depresséo pode ser classificada em dois tipos: endégena e reativa. Para que seja feita essa
distincdo é necessério saber qual o agente causador desse distlrbio, sendo necessério diagnosticos
completamente individuais para cada paciente.
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A OMS estima que cerca de 350 milhdes de pessoas no mundo vivenciam a
depressao. Isso leva a estimativa de que no ano de 2020 ela sera a segunda maior
responsavel pela incapacidade em saude (ROCHA-ALMEIDA; FARO, 2016).

Um diagnostico depressivo pode estar associado a outras condic¢des clinicas,
indo desde uma dor crénica até doenca arterial coronaria. A existéncia da depresséo
em conjunto com outros estados clinicos pode levar a intensificacdo da doenca do
paciente além de conduzir para uma diminuicdo na qualidade de vida e muitas vezes,
no prognostico para o tratamento eficaz (KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2014).

4.1 Sentimentos e controle do humor

A regulacao e a modulacao do humor e do controle emocional sdo feitas por uma
complexa rede neural, envolvendo multiplas interacées entre diversas regides e
estruturas do SNC. Essas regides estdo estreitamente interligadas com alguns
sentimentos, como recompensa, prazer e motivacao, além do envolvimento com o
estado interno de cada individuo e do ambiente externo. O cérebro pode ser dividido
em lobos, o frontal, o parietal, o occipital e o temporal, cada um com um conjunto de
funcdes especializadas (Figura 2) (STERNAT; KATZMAN, 2016).
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Figura 2 — Lobos cerebrais (vista lateral).

Movimentos voluntarios,

/ comportamento e motivacao
Lobo frontal

Lobo parietal

|

Sensacdo tatil

Lobo temporal

Lobo occipital — | Viséo

Audicdo, memoria
€ emocao

Fonte: modificado de (NETTER, 2011).

Nota: O cérebro é dividido em lobos, onde cada um deles é responsavel por algumas fungdes
fisioldgicas.

Dividido em dois hemisférios cerebrais, o cérebro é recoberto por uma camada
mais externa, o cértex cerebral, além de possuir algumas estruturas localizadas mais
profundamente, como o hipocampo e os nucleos da amigdala. Além dos quatros lobos
citados, em 1877 Paul Broca descreveu mais uma divisao, o lobo limbico (Figura 3)
(KANDEL et al., 2014; RIBAS, 2007).
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Figura 3 —Lobos do cérebro (vista inferior).

Lobo frontal

Lobo occipital

Fonte: Modificada de (PAULSEN; WASCHKE, 2012).

Nota: Pela visualizacéo inferior do cérebro, é possivel identificar a sua divisdo em dois hemisférios,
onde ambos possuem todos os lobos, inclusive o lobo limbico, o qual ndo é visivel pela vista lateral.

James Papez em 1937 descreveu entdo o sistema limbico, o qual representa
uma alga anatbmica para o processamento emocional. Esse sistema concentra bases
neuroanatdbmicas de instintos basicos, como alimentacdo, prazer e dor, 0s quais
originam as emocdes. Estruturas como hipocampo, fornice, corpos mamilares, giro do
cingulo, amigdala e nucleus accumbens, sdo encarregadas de criar e alterar
lembrancas além de atribuir valor emocional a experiéncia sensorial e a recordagao
(Figuras 4 e 5) (SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007).
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Figura 4 — Corte sagital do encéfalo

Corpo do fornice

giro do cingulo

corpo caloso

Corpo mamilar Fimbria do hipocampo

Fonte: (NETTER, 2011).

Nota: Visualizar o corte sagital do encéfalo permite a identificacdo de estruturas importantes que
constituem o sistema limbico.

Uma vez que nao é possivel visualizar o férnice em sua totalidade na figura a
cima, a figura 5 € uma amplificagdo dessa estrutura, localizada inferiormente ao corpo
caloso. Ele é constituido por duas metades laterais e simétricas, que estéo afastadas
em uma extremidade e unem-se na parte inferior do corpo corpo caloso (PAULSEN;
WASCHKE, 2012).
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Figura 5 — Esquema do férnice

o) Corpo do férnis
Colunas do fornix

Comissura do fdrnig

Corpos mamilares

Ramos do fornix

Fimbria do hipocampo

Hipocampo
Corpos amigdaldides

Fonte: (NETTER, 2011).

Nota: Visédo ampliada do fornice estando externamente ao encéfalo, o que permite a identificagdo das
estruturas que o compdem.

Posteriormente ao encéfalo detectar estimulos emocionais, ele é responsavel
por conduzir comandos a redes que regulam as glandulas enddcrinas. O sistema
enddcrino secreta horménios no sangue e regula essa acdo, sendo esses hormoénios
0s quais atuam no encéfalo. Ele possui alto grau de relevancia no desenvolvimento e
expressdo de muitas alteragbes comportamentais, e por esse motivo, 0 eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) tem sido muito estudado em psiquiatria atualmente
(Figura 6). Esse eixo é considerado um sistema regulador capaz de integrar funcdes
enddcrinas e neurologicas (BURGESE; BASSITT, 2015; KANDEL et al., 2014).
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Figura 6 - Eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HHA)

~ HIPOTALAMO

Infundibulo

Adenohipofise

Fonte: (SILVERTHORN, 2003; MACHADO et al., 2002).

Nota: A: adrenal; Rd: rim direito; Re: rim esquerdo

O hipotalamo e a hipéfise, localizados no cérebro, estimulam as glandulas adrenais que estédo na parte
superior dos rins.

Em casos de estimulacéo do sistema limbico por um agente estressor, este ativa
o hipotalamo que é responsavel pela secrec¢édo de dois neuro-horménios: o horménio
liberador de corticotrofina (CRH) e a vasopressina. Ambos chegam a hipofise anterior
onde causam a liberacdo do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). Atuando na
glandula adrenal, o ACTH promove um aumento na secrecdo de glicocorticoides,
como o cortisol. Quando ha uma grande quantidade de cortisol sendo liberada, ocorre

um mecanismo de retroalimentacao negativa, onde os glicocorticoides interagem com
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seus receptores no eixo HHA inibindo a liberacdo de ACTH e de CRH (Figura 7)
(TANNO; MARCONDES, 2002; VILELA; JURUENA, 2014).

Figura 7 — Funcionamento do eixo HHA apds estimulo estressante

/ Estimulo estressor

l ®

Amigdala

Hipocamh

o

Sistema Limbico | ———

Hipotalamo

Retroalimentacao @

lERH

Hipofise

lACTH

Glicocorticoides

Supra-renal

\\\Hh- (Cortisol)

/

Fonte: Modificada de (TANNO; MARCONDES, 2002) (KANDEL et al., 2014).

Nota: Apds um epsaddio de estresse, ocorre a estimulagdo de estruturas encefélicas, que por sua vez,
estimulam a glandula adrenal localizada nos rins, que liberam cortisol. Quando possui quantidades
suficientes desse hormdnio, ele age no hipotalamo para que nado seja mais liberado (mecanismo de

retroalimentacéo negativa).

Os receptores de glicocorticoides (GR) sdo predominantemente citoplasmaticos

onde estao na sua forma inativa e complexados com proteinas, como proteinas de

choque térmico (HSP90 e HSP70) e uma imunofilina (IP). A ligacdo de um

glicocorticoide ao GR, facilitada pelas proteinas citadas, provoca a sua ativacéo e

consequentemente modificacdo conformacional, o que permite a translocacao para o

nacleo e transcricdo de genes especificos (Figura 8) (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012; JURUENA; CLEARE; PARLANTE, 2004).
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Figura 8 — Mecanismo intracelular de acéo do receptor de glicocorticoides
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Transcricao
(en)(er) =—>

| GRE GRE .j = B

1 Gene
—
N - 1 J
Citopl
Proteina g L)
1
v

Funcao celular alterada

Fonte: modificada de (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Nota: O cortisol (representado por S), assim como outros horménios esterdides, sdo moléculas
pequenas e lipossollveis, o que permite sua difusdo pelas membranas celulares. Dessa forma, ele
penetra nas células e se liga ao GR, alterando sua forma, induzindo a translocag&o nuclear do complexo
GR-ligante e causando a transcri¢céo de genes alvos. O GRE representa os elementos de resposta aos
glicocorticéides no DNA. Dentro do gene, encontra-se os introns (em cinza) e éxons (em vermelho); a
transcricéo e processamento do mRNA levam a jungéo (splicing) e remocao de introns, permitindo a
montagem de éxons no mMRNA.

Apesar de atuarem em diversos tecidos alvos, a regulacdo do metabolismo
energético é o efeito fisiolégico mais conhecido dos glicocorticoides. Eles translocam
transportadores de glicose (GLUT 4) da membrana plasméatica para regides
intracelulares, reduzindo, por exemplo, a captagédo de glicose pelo organismo no
tecido adiposo. Além disso, aumentam a protedlise e ativam a lipolise, disponibilizando
aminoacidos para a gliconeogénese. Por fim, esses efeitos resultam no aumento da
glicemia, uma maneira de preservar tecidos dependentes de glicose, como o encéfalo
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).
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Os glicocorticoides podem também afetar funcfes cerebrais, especificamente
relacionados ao humor, j& que atravessam livremente a membrana celular neuronal e
seus receptores sdo encontrados em regides como hipocampo e amigdala. Os
eventos moleculares envolvem aumento na expressdao de uma enzima responsavel
pela oxidagdo de monoaminas, a monoamina oxidase (MAO) (ALHEIRA; BRASIL,
2005; SOLIMAN et al., 2012).

A depressdo maior e o0 estresse cronico podem apresentar alteracfes
bioguimicas em comum, como a atividade incessante do eixo hipotadlamo-hipéfise-
adrenal. O aumento cronico do funcionamento desse eixo pode favorecer para 0s
sintomas da depressao (KANDEL et al., 2014).

Pacientes com algum transtorno de humor possuem alteracées em regides
encefalicas envolvidas nas emocdes. Sintomas de depresséo podem estar associados
a anormalidades hipocampais e hipotalamicas. O controle da secrecao hipotalamica
de CRH ¢é feita pela via excitatoria da amigdala e pela via inibitéria do hipocampo
(Figura 7). Falhas hipocampais podem levar a um circulo vicioso, ja que perder o
controle inibitério da secrecao de CRH conduz, provavelmente, para um aumento na

secrecdo de cortisol e, portanto, na atrofia hipocampal (KANDEL et al., 2014).

Assim, com a deficiéncia no mecanismo de feedback negativo para a liberagéo
de CRH, ocorre uma maior estimulagédo da hipéfise-adrenal, o que acarreta em uma
hipersecrecdo de cortisol. Essas alteracdes hormonais contribuem para alguns
sintomas caracteristicos da depressdo, como disturbios do sono, diminuicdo da
atencao, ansiedade e desejo suicida (JURUENA; CLEARE; PARLANTE, 2004).

Além de anormalidades hipotalamicas, a hiper-reatividade do eixo HHA pode
estar relacionada a alterac6es do RG. Em casos de altos niveis de cortisol, a ativacao
desses receptores € necessaria para a regulacao por feedback, sendo que pacientes
depressivos parecem apresentar algumas disfucdes neste processo. Estudos
demonstram uma reducéo desses receptores na fracao citosolica celular, sugerindo
gue a depresséo leva a anormalidades secundarias a compartimentalizacéo nuclear
do RG. Outra hipGtese seria uma menor responsividade celular a estimulagdo por
cortisol devido a uma sobrecarga na capacidade de reciclagem dos RGs, causada
pelo hipercortisolismo (JURUENA; CLEARE; PARLANTE, 2004).
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4.1.1 Substancias envolvidas naregulagcdo do humor

Além de serem afetados pelos hormonios circulantes, 0s circuitos neurais que
modulam o humor e os estados emocionais sdo responsaveis por liberar um grande
conjunto de NT. No que diz respeito a regulacdo do humor, os NT conhecidos como
monoaminas vem sendo os principais focos de pesquisas. Elas desempenham uma
importante influéncia na atividade cerebral e apresentam importancia central no
tratamento farmacoldgico de muitos transtornos, inclusive do humor. A dopamina,
norepinefrina e serotonina s&o monoaminas biologicamente ativas, sendo as duas
primeiras conhecidas como catecolaminas, por apresentarem um anel aromatico com
duas hidroxilas fendlicas (Figura 9) (SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007; BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012; STERNAT; KATZMAN, 2016).

Figura 9 — Monoaminas biologicamente ativas

o o\
/ e

\ HN | NH; /

Fonte: (RANG et al., 2011).

Nota: A dopamina e a noroepinefrina sdo denominas como catecolaminas devido a presenca de um
catecol (estrutura sinalizada pelo circulo vermelho) em suas estruturas. A serotonina tamém € uma
amina biologicamente ativa, mas apresenta uma estrutura diferente.

A avaliacdo do humor em pacientes que faziam uso crénico de isoniazida e de
reserpina possibilitou o surgimento da “hipétese das monoaminas”, a qual é a mais

aceita para explicar a desordem depressiva. A Isoniazida surgiu para tratar a
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tuberculose, porém mostrou em ensaios clinicos que pacientes depressivos tratados
com esse farmaco aparesentavam uma melhora no humor. Posteriormente, foi visto
gue ela inibia a MAO, aumentando a concentracao de NTs. Por volta de 1950, estudos
gue envolviam a reserpina, um anti-hipertensivo, indicavam que o seu uso podia
causar depressédo pela reducdo das aminas biogénicas. Ela atua blogqueando o
transportador vesicular de monoaminas, impedindo o transporte de NE e outras
aminas para o interior das vesiculas sinapticas, deixando-as suscetiveis a oxidacéo
pela MAO. Esses farmacos permitiram o surgimento da hipétese monoaminérgica de
depressao, a qual descreve a causa desse transtorno como uma deficiéncia de NE e
5-HT. Apés alguns anos, houve algumas revisdes dessa hipétese, as quais levaram a
inclusédo da falta de DA em pacientes com depressdo (MONTOYA et al., 2016; RANG
et al., 2011).

Os principais neurénios serotoninérgicos estdo localizados nos nucleos da rafe
do tronco encefalico, os quais sintetizam, armazenam e liberam a 5-HT como
transmissor. Ha varias projecdes serotoninérgicas para a amigdala, para o ndcleo
accumbens, e para o hipotalamo, entre outros locais (Figura 10). Por essa razao, a 5-
HT estad estreitamente relacionada com a regulacao do sistema limbico, justificando
sua relacdo com as respostas emocionais e com o humor. Apos ela ser secretada no
cérebro, a maior parte sofre recaptacao para o neurdnio pré-sinaptico com o propésito
de ser liberada novamente (HORNUNG, 2003).
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Figura 10 — Vias e alvos do sistema serotoninérgico

Fonte: (KANDEL et al., 2014).

Nota: A 5-HT é sintetizada em um grupo de ndcleos no tronco encefalico denominados de nuicleos da
rafe. Esses neurbnios projetam-se para todo o neuroeixo, chegando tanto ao prosencéfalo como a
medula espinal.

J& os tratos dopaminérgicos sdo divididos em trés sistemas diferentes, o
nigroestriatal, o mesolimbico e o tubero-infundibular. O nigroestriatal possue o0s corpos
celulares dos seus neurdnios localizados na substancia negra e esse trato esta
degenerado em pacientes com doenca de Parkinson, e devido a associacao entre a
depressdo e essa condicdo, pode haver algum envolvimento desse trato com o
controle do humor. Os corpos celulares do sistema mesolimbico localizam-se no

mesenceéfalo (area tegmental ventral) e se projetam para o sistema limbico. J& o trato
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tubero-infundibular tem sua origem no nucleo periventricular do hipotalamo e chega
até a hipofise anterior (Figura 11) (DELUCIA et al., 2007; SADOCK, B.; SADOCK, V.,
2007).

Figura 11 — Vias dopaminérgicas
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Fonte: (SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007).

Nota: O sistema dopaminérgico nigroestriatal se origina na substancia negra; a area tegmental ventral
da origem ao sistema dopaminérgico mesolimbico; e por Gltimo, o sistema tabero-infundibular tem sua
origem no nucleo periventricular do hipotalamo.

O sistema noradrenérgico no SNC tem a principal concentracdo dos seus corpos
celulares no locus ceruleus, onde os ax6nios desses neurdnios chegam até o cortex
cerebral e estruturas do sistema limbico (Figura 12) (SADOCK, B.; SADOCK, V.,
2007).
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Figura 12 — Vias noradrenérgicas
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Fonte: (KANDEL et al., 2014).

Nota: A visdo sagital medial demonstra o percurso das principais vias noradrenérgicas. Suas projecdes
atingem diversas areas do cérebro anterior, do cerebelo e da medula. Os neurbnios noradrenérgicos
no tegmento lateral chegam a vérias estruturas, como no hipotadlamo e amigdala.

As trés monoaminas, 5-HT, NE e DA localizadas em diferentes regides do SNC,
exercem diferentes efeitos em fungdes neuroldgicas, como demonstrado no Quadro 1
(MONTOYA et al., 2016).
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Quadro 1 - Inter-relacdo dos neurotransmissores, suas localiza¢gdes e principais

funcdes relacionadas ao comportamento.

Neurotransmissor Localizacéo Funcéao

Regulacéo da funcéo limbica;

Motivacao;
i Nucleos da rafe .
Serotonina Respostas emocionais e de
estresse.
Norepinefri na Locus ceruleus Respostas ao estresse, medo e
ansiedade.
Substancia negra Controle motor;

Circuitos motivacionais e da
recompensa;

Area tegmental ventral

Dopamina
Nucleo periventricular  Inibicéo da liberacéao de prolactina.

Fonte: (MONTOYA et al., 2016).

A NE e a DA sdo monoaminas derivadas da tirosina. O aminoacido fenilalanina
provindo da dieta é convertido em tirosina pela fenilalanina hidroxilase. Esse substrato
sofre hidroxilagéo pela acdo da enzima tirosina hidroxilase, originando a DOPA, passo
limitante na sintese dessas monoaminas. Para a atuacao dessa enzima, é necessario
ferro e um cofator biopterina. A DOPA é entdo convertida em DA no cérebro pela
enzima dopa descarboxilase e a dopamina-p-hidroxilase catalisa a formacado da NE
(Figura 13) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).
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Figura 13 — Biossintese das catecolaminas
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Fonte: modificado de (RANG et al., 2011).

Nota: Usada nessa via biossintética, a enzima tirosina hidroxilase é encontrada apenas em células que
contém catecolaminas e € inibida pela NE, o que proporciona uma regulacédo continua da sintese.

Ja a sintese da 5-HT é a partir do aminoécido essencial triptofano, o qual é
transportado de forma ativa até o cérebro por uma proteina transportadora. O 5-
hidroxitriptofano é formado pela acdo da enzima triptofano hidroxilase, uma enzima
gue requer oxigénio molecular e um cofator de pteridina reduzida para sua atividade.
E a enzima 5-hidroxitriptofano descarboxilase requer vitamina B6 para a formacéo da
5-HT (Figura 14) (FEIJO; BERTOLUCI; REIS, 2011; BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).
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Figura 14 — Biossintese da Serotonina
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Fonte: modificado de (RANG et al., 2011).

Nota: A 5-HT enddgena é produzida a partir de uma via biossintética nos neurdnios com a participagéo
de enzimas proprias de células produtoras de 5-HT.

Os cofatores e/ou coenzimas mencionados como necessarios para o
funcionamento adequado de algumas enzimas sdo componentes indispensaveis em
certas reacdes que necessitam de catalise. Eles podem ser ions metalicos ou
moléculas organicas de natureza ndo-proteica. Os ions metélicos exercem sua funcao
ligando-se a cadeias laterais dos alfa aminoacidos primarios, ja as coenzimas atuam
como aceptores de atomos retirados do substrato (MARZZOCO; TORRES, 1999).

Por ndo ingerir quantidades adequadas de alimento, um etilista pode apresentar
caréncia nutricional devido a ingestdo de quantidades insuficientes tanto de macro
nutrientes (carboidratos, lipideos e proteinas) quanto de micronutrientes (vitaminas e
complexos minerais), o que claramente compromete a produ¢do de monoaminas
biologicamente ativas, bem como a geracao de energia metabodlica no neurénio, célula

altamente dependente de carboidratos como fonte primaria de energia metabdlica.
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Além disso, a homeostase do Na*, substancia osmoticamente ativa, e do Ca*,
sinalizador intracelular mais correlacionado com excitotoxicidade, sdo mantidas as
custas de processos ativos, 0s quais requerem elevada demanda de energia
metabolica. A mé& qualidade nutricional dos etilistas sera abordada adiante (KACHANI,
BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008; RANG et al., 2011).

A entrada de carga para o interior celular € descrito como influxo, sendo que
quando essa carga é positiva, 0 processo leva a despolariza¢do da célula, tornando-
a menos negativa. Ja a saida de carga é conhecida como efluxo, e caso seja positiva,
o potencial de membrana fica mais negativo e a célula pode ser caracterizada como
hiperpolarizada. O influxo e o efluxo de ions acontece a favor do gradiente
eletroquimicos acontece pelos canais ibnicos presentes nas membranas celulares.
Eles podem ser divididos em canais controlados por ligantes, os quais quando
ativados por um NT ocorre abertura do poro do canal, havendo aumento da
condutancia de alguns ions e os canais controlados por voltagem, que se abrem
guando ocorre despolarizacdo na membrana (RANG et al., 2011; DELUCIA et al.,
2007).

Os neurbnios tem o potencial de membrana no repouso gerado principalmente
por efluxo de K* por canais de vazamento, e mantido pela Na'/K* ATPase,
transportador dependente de energia metabdlica. Por serem células excitaveis, 0s
neurénios possuem quantidades apreciaveis de VOC’s de Na*. Quando expostos a
um estimulo despolarizante devido a liberacdo de um NT excitatorio, pode ocorrer o
disparo de um potencial de acdo (PA), caso a intensidade da estimulacédo atinja o
limiar de excitabilidade (KANDEL et al., 2014).

Com um PA ou impulso nervoso, ocorre uma corrente reguladora resultante da
despolarizacdo e consequentemente alteracdo da conformacao dos canais ibnicos,
levando a sua abertura. Esse potencial consiste de duas fases: influxo de Na* pelos
canais de Na* sensiveis a voltagem, tendo com isso uma rapida despolarizacdo e a
segunda fase que consiste na inativacdo dos canais de Na* e abertura lenta dos
canais de K* operados por voltagem, fazendo com que seu efluxo coloque fim a
despolarizacao. Além disso, uma etapa importante € o influxo de Ca?*, que ao entrar

no citoplasma axonal, viabiliza a fusdo entre a membrana axoplasmatica e a das



41

vesiculas contendo o NT, promovendo sua liberacdo através de exocitose (Figura 15
e 16) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Figura 15 — Canais de s6dio e potassio durante um potencial de acéo
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Fonte: (RANG et al., 2011).

Nota: A fase de ascensdo do potencial de acdo € marcada pela abertura dos canais de Na*. A
repolarizacdo é causada pela abertura tardia dos canais de K* e inativagdo dos canais de Na*. Na figura
a baixo: Em, potencial de membrana; gNa, gk, condutancia da membrana ao Na* e K*.

Um classico exemplo de NT excitatério € o glutamato, que pode atuar em
receptores inototropicos N-metil-D-aspartato (NMDA), acido a-amino-3-hidroxi-5-
metil-4-isoxazol propidnico (AMPA) e receptores do cainato. Apds a estimulacdo pelo
ligante, ocorre uma mudanca conformacional que permite o influxo de cations,
causando despolarizacdo. Com isso, ha o disparo e propagacéo do PA, permitindo o
influxo de Ca?* no neurbnio e consequentemente, exocitose do NT na fenda sinaptica

(Figura 16) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).
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Figura 16 — Liberacdo de neurotransmissor e receptores alvos
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Nota: Ap6s o NT ser liberado na fenda sindptica, ele ird se ligar a receptores na célula efetora
continuando (sinapse excitatéria) ou interrompendo (sinapse inibitoria) a propagacédo da informacéo a
ser transmitida.
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4.1.2 Sitios de acdo na célula efetora

A grande variedade de fungcbGes da 5-HT se associa a gama de tipos e subtipos
de receptores em que ela atua. Atualmente, sdo conhecidas 7 familias de receptores,
sendo entdo do 5-HT, ao 5-HT,. Com excesséo dos que pertencem a familia 5-HTs,
0S quais sdo canais ibnicos regulados por ligante denominados entdo como
receptores ionotropicos, todos os outros estdo acoplados a proteina G, ou seja, sao
receptores metabotrépicos. Eles podem ser encontrados no SNC, entretando, o 5-
HT. é o mais relevante para o assunto abordado. Com relacdo a NE, ela estimula
receptores adrenérgicos, sendo todos acoplados a proteina G. Ja a DA participa na
regulacdo de processos fisiolégicos como a recompensa, emocdes, cognicdo e
memoria. Ela atua em duas familias de receptores: D, e D,. Correlacionado ao D
encontra-se o receptor Ds, j& que ambos sao acoplados a proteina Gs e estimulam a
producado de 3’,5’-adenosina-monofosfato-ciclico (AMPc) e relacionado ao D,, estdo
os receptores D; e D4, uma vez que todos reduzem a producdo de AMPc (Quadro 2)
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012; RANG et al., 2011; DELBIN et al,
2012).
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Quadro 2 — Neurotransmissores e seus principais receptores encontrados no
SNC.

NT Receptores Pro;c;ma Localizagao Efeito
= AC
. Cortex Auto inibitdrio = limitar os
- 9-HT A .
o-HT 1 Gi Amigdala disparos de neurdnios
serotoninérgicos.
NE a Gi MNeurdnio pre- ~Feedback negativo =
2 sinaptico inibicdo da exocitose de NE
Cortex (D,) @AC
D, e D Gs Sistema limbico =~ /Alerta, humor, emocao e
(D, e Dy) comportamento
DA G AC
_ Supresséo das correntes
D, D;eD, Gi Sistema limbico de Ca?+
Abertura das correntes
de K+

Fonte: (DELBIN et al., 2012; RANG et al, 2011; BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

Nota: Com a estimulacé@o desses receptores, ocorre a ativacdo de uma proteina G especifica gerando
um determinado efeito. A proteina Gi gera principalmente efeitos inibitérios e a principal funcdo da Gs
€ estimular a enzima adenilato ciclase, ativando a via do AMPc.

Por serem encontrados extensivamente disseminados no cértex e na amigdala,
0s receptores 5-HT:a sdo importantes no que diz respeito ao humor e ao

comportamento, sendo consequentemente alvos fundamentais para antidepressivos
e ansioliticos (RANG et al., 2011).

As proteinas G séo heterotriméricas, formadas pelas subunidades a, § e y. No
estado de repouso, uma guanosina difosfato (GDP) esta ligada a subunidade a.
Quando ocorre a ligacdo de um agonista ao receptor, hd uma alteracao
conformacional referente ao dominio citoplasmatico do receptor, que interage com a
proteina G fazendo com que ocorra a troca do GDP pelo GTP. Isso faz com que a
subunidade a-GTP reduza a afinidade pelo complexo By, dissociando-se em dimero

funcional. Essas sdo as moléculas ativas, que podem interagir com proteinas ou
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canais idnicos, levando a ativagdo ou inativagdo destes. O processo se encerra
quando o GTP é hidrolisado formando novamente GDP. A subunidade a-GDP possui
afinidade pelo complexo By, recompondo o heterodimero e encerrando o ciclo (Figura
17) (RANG et al., 2011; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Figura 17 — Funcao da proteina G
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Fonte: (RANG et al., 2011).

Nota: A proteina G consiste em trés subunidades (a, 8 e y) que se encontram ancoradas a membrana
por residuos lipidicos fixos.

Apoés a ligacdo de um NT ao receptor e consequentemente, ativagcdo de uma
proteina G especifica, ocorre a ativacdo de sistemas efetores por segundos

mensageiros, como a via do AMPc (FREY et al., 2004).

O AMPc é um segundo mensageiro formado a partir da adenosina trifosfato
(ATP) pela acéo catalisadora da enzima adenilato ciclase (AC), uma proteina efetora
regulada positivamente pela proteina Gs e negativamente pela proteina Gi. Dentre as
funcbes do AMPc, esté a ativacdo de algumas enzimas, como uma cinase dependente
do AMPc, a Proteina Cinase A (PKA). A PKA é responsavel por incorporar mudancas
provindas da neurotransmissao as alteracdes neurobioldgicas de duracédo prolongada.

A PKA é uma proteina cinase responsavel por fosforilar diversos alvos fisioldgicos. No
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neurdnio, por exemplo, ela fosforila canais de Ca** aumentando a concentragdo
intracelular deste ion, o que favorece a exocitose de NT (Figura 18) (FREY et al.,
2004).

Figura 18 — Via do AMPc
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Nota: Com o auxilio da enzima AC, o AMPc é um nucleotideo sintetizado no interior da célula.
Farmacos, horménios e NT diferentes agem nos receptores acoplados a proteina G elevando ou
diminuindo a concetracdo de AMPc. O AMPc regula muitos aspectos da fungdo celular através da
ativacdo de proteinas cinases, como a PKA. (MP, membrana plasmética).

MP

Muitas cascatas de sinalizacado, incluindo a via AMPc-PKA, também medeiam
efeitos celulares de varios sinais antiapoptéticos, que convergem em familias de
fatores de transcricdo. Dessa forma, importantes genes podem ser expressos, como
o gene do fator neurotréfico BDNF, que sera abordado adiante (CHARNEY; MANUJI,
2004).

Uma das formas para reduzir a quantidade de NTs da fenda sinéptica é pelo
mecanismo de recaptacdo. Nesse contexto, o NT € recaptado pelo neurbnio pré-
sinaptico quando se encontra na fenda sinaptica e tal captura depende de proteinas
transportadoras seletivas para cada NT. Dessa forma, ele volta para o espaco
intracelular, onde é acondicionado em vesiculas mais uma vez, havendo a reciclagem
dessa molécula neurotransmissora, uma vez que ela pode ser usada novamente
(SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007; RANG et al., 2011).
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Outra forma é pelo processo de metabolizacdo das monoaminas, onde existem
duas enzimas que estdo principalmente envolvidas: a MAO e a catecol-O-
metiltransferase (COMT). A MAO esta localizada na parte interna das células,
associada a membrana externa das mitocéndrias. Essa enzima pode ser encontrada
em duas formas diferenciadas, a MAO-A e a MAO-B, sendo distinguidas pela
localizacéo, especificidade com o substrato e susceptibilidade a inibicdo de farmacos.
A MAO-A atua na metabolizacao principalmente da NE e da 5-HT, sendo a DA um
substratato para as duas enzimas. A MAO-A pode ser encontrada no sistema nervoso,
no figado e no trato gastrointestinal. A MAO-B est& principalmente no SNC (DELUCIA
et al., 2007; BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

A COMT é uma enzima citoplasmatica, que pode ser encontrada em Orgaos
como rim e figado, e no cérebro ela é encontrada em pequenas quantidades. Entre os
substratos fisidlogicos para essa enzima, encontra-se as trés catecolaminas
endogenas: DA, NE e epinefrina (DELUCIA et al.,, 2007; BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).

Além das monoaminas, outros NTs atuam no SNC, sendo os principais o acido
gama-aminobutirico (GABA) e o glutamato, mencionado anteriormente, NTs inibitorios
e excitatorios respectivamente. Eles estdo envolvidos em diversas funcoes fisioldgicas

cerebrais, como a cognicdo, a memoria e o controle do humor (YIN et al., 2016).

Uma das maneiras para promover maior liberacdo de glutamato no hipocampo
€ a exposicao a agentes estressores. Dentre as func¢des dos receptores de glutamato,
esta a plasticidade sinaptica, que descreve mudancas de longo prazo na
conectividade e na eficacia sinaptica, que podem ocorrer apés alteracoes fisioldgicas
Nnos mecanismos neuronais ou devido a mudancas causadas por alguma doenca. A
neuroplasticidade engloba processos como neurogénese, remodelacdo sinaptica e
potencializacdo de longo prazo, permitindo que o cérebro se adapte e responda a
varios estimulos internos e externos (JOCA; PADOVAN; GUIMARAES, 2003; RANG
etal., 2011).

No sistema glutamatérgico encontram-se dois tipos de receptores, 0s
ionotropicos e os metabotropicos. O NMDA, o AMPA e receptores do cainato
compdem o0s receptores glutamatérgicos ionotrépicos, os quais sdo mais relevantes

no contexto abordado. Estes receptores que fazem parte da estrutura de canais
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ibnicos permeaveis a cations, no caso o Na* e Ca?*, e por isso, responsaveis por
despolarizar o neurdnio e iniciar cascatas de sinalizacdo intracelular (HILLHOUSE;
PORTER, 2016).

Em repouso, os canais acoplados aos receptores NMDA sédo bloqueados por
ions de magnésio (Mg?**). Para a ativacdo desses receptores e consequentemente,
abertura do canal ibnico, é necesséria a ligacéo tanto do glutamato quanto da glicina,
esta atuando como coagonista, em subunidades especificas do receptor. Além disso,
€ necessaria a retirada do Mg?*, que ¢é feita através da despolarizacdo da membrana
pés-sinaptica, fendmeno conseguido com a ativagdo dos receptores AMPA. Apés a
ativacdo do receptor NMDA, ocorre a entrada de Na* e de Ca?, ja que este canal

idnico nao é seletivo. (Figura 19) (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Figura 19 — Receptores glutamatérgicos ionotrépicos
NMDA

AMPA ou cainato

2+ 24

Y
QK
Fonte: (KANDEL et al., 2014).

Nota: Os receptores AMPA possuem um sitio para a ligacdo do glutamato. J& os receptores NMDA tém
varios sitios de ligacao, fazendo com que cada ligante regule diferentemente o canal.

Pesquisas clinicas vém avaliando a relagdo do sistema glutamatérgico com a
fisiopatologia do disturbio depressivo maior, e ja foram encontradas evidéncias de

disfuncéo nesse sistema nos pacientes. Especificamente, estudos mostraram um
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aumento nas concentracdes de glutamato no plasma e de glutamina no liquido
cefalorraquidiano de individuos diagnosticados com depressdo. O aumento da
glutamina pode ser justificado pela conversdo do glutamato a esse composto nos
astrocitos (Figura 20). E ja foi encontrado também alteracdes na expressao de
subunidades do receptor NMDA em pacientes depressivos em &reas especificas da
regido cerebral, o que provavelmente sao efeitos compensatoérios devido as mudancas
nas quantidades de glutamato (HILLHOUSE; PORTER, 2016).

Figura 20 — Conversédo de glutamina a glutamato nos neurdnios e vice-versa nos
astrocitos.
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Fonte: modificado de (RANG et al., 2011).

Nota: Quando ocorre liberacao de glutamato, este é capturado em parte pelos neurénios e em parte
pelos astrécitos, que convertem a maior parte em glutamina. Com um transportador, a glutamina sai
dos astrocitos e é captada pelos neurdnios, ocorrendo a sintese de glutamato.

Além dos NTs, os fatores neurotréficos sao substancias importantes no SNC,
especificamente as neurotrofinas, uma familia de proteinas. Responsaveis pela
sobrevivéncia dos neurfnios, elas sdo secretadas pelas suas ceélulas-alvo ou pelas
quais estdo proximas a ele. O fator de crescimento de nervos (NGF), o BDNF e a

neurotrofina-3 (NT-3) s&o as principais neurotrofinas, e atuam na remodelagem de



50

circuitos neuronais, colaborando na plasticidade sinaptica (SADOCK, B.; SADOCK,
V., 2007; KANDEL et al., 2014).

As neurotrofinas se associam a duas classes de receptores, os Trk e p75.
Responsaveis pela sobrevivéncia e diferenciacdo neuronal, os receptores Trk
compreendem o TrkA, TrkB, e TrkC, todos tirosinas-cinase transmembrana
estimulados pelas neurotrofinas de acordo com a figura 21. Esses receptores tém uma
parte extracelular que se liga a ligantes, um dominio transmembrana e no ambiente
intracelular se localiza uma tirosina cinase, que além de fosforilar a si propria fosforila
também outras proteinas citoplasmaticas, estimulando uma cascata de fosforilacdes,
0 que leva a alteracbes na expressdo de genes. Ja a sinalizacdo mediada pelo
receptor p75 provoca a morte celular (SADOCK, B.; SADOCK, V., 2007; KANDEL et
al., 2014).

Figura 21 — Neurotrofinas e seus receptores
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Fonte: (KANDEL et al., 2014).

Nota: Os receptores TrkA, TrkB, e TrkC séo especificos para as neutrofinas NGF, BDNF e NT-3,
respectivamente. J4 o receptor p75 néo é seletivo para cada neurotrofina, permitindo a ligacéo de todas
as trés.

Em relacdo a plasticidade sinaptica, o BDNF € o melhor caracterizado. Ao se
ligar o TrkB, ocorre a dimerizacdo e fosforilacdo do receptor, e essa ativacao pode

regular trés vias de sinalizacdo: a fosfolipase C y (PLCy), que provoca a ativacéo da
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proteina cinase C; a via da fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K) e a via da enzima proteina-
cinase ativada por mitégenos (MAPK). Cada uma das vias de sinaliza¢éo atribui uma
funcao exclusiva do BDNF nas células. A ativacao da PLCy leva a liberacéo de inositol
trifosfato (IP3) e diacilglicerol (DAG), sendo o IP3 responsavel por liberar calcio
presente em estoques intracelulares que posteriormente, se associa a calmodulina, a
qual ativa a calmodulina cinase. Essa primeira via é responsavel pela plasticidade
sinaptica. Ja a via da PI3K, responsavel pela sobrevivéncia neuronal, ativa a proteina
cinase B (PKB ou AKT). E por utimo, a via MAPK/ERK conduz a diferenciacdo
neuronal (Figura 22) (AUTRY; MONTEGGIA, 2012).

Figura 22 — Sinalizacdo do BDNF pela ligacao ao receptor TrkB
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Fonte: modificado de (AUTRY; MONTEGGIA, 2012).

Nota: Apés a ligacdo desse fator neurotrofico ao seu receptor especifico, ocorre a ativagédo de trés vias
diferentes, onde cada uma delas produz um efeito diferente na célula.

Existe uma associacdo entre comportamentos depressivos e a reducao da
expressdo de BDNF ou a ma responsividade de seu receptor, TrkB. Dessa forma,
essa alteracao exerce importante papel na fisiopatologia da depressdo (RANG et al.,
2011).

A fisiopatologia da depressdo pode ser embasada em vias de sinalizagc&o

intracelular que regulam eventos neuroplasticos de longo prazo, ja que estes regulam
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processos psicoldgicos e cognitivos. As vias de sinalizagdo celulares integram muitos
componentes que participam de eventos celulares em varios niveis, permitindo que
0s neurdnios recebam, processem e respondam informacdes, além de modularem
sinais gerados por sistesmas de NTs e neuropeptideos. Dessa forma, a depresséo
parece estar relacionada a prejuizos na neuroplasticidade e os antidepressivos podem
exercer importantes efeitos nas vias de sinalizagcao que controlam a neuroplasticidade
e a sobrevivéncia celular (Figura 23) (CHARNEY; MANJI, 2004).

Figura 23 — Principais mecanismos envolvidos na fisiopatologia da depressao
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Fonte: (RANG et al., 2011).

Nota: As principais vias pro-depressivas envolvem o eixo hipotaldmico-hipofisario-adrenal, que é
ativado pelo estresse e, por sua vez, potencializa a agéo excitatéria do glutamato, mediada pelos
receptores NMDA e altera a expressdo de genes que promovem apoptose neural no hipocampo e
cortex pré-frontal. As vias antidepressivas envolvem as monoaminas NE e 5-HT, que atuam sobre os
receptores acoplados a proteina G, e o BDNF, que atua sobre o receptor TrkB ativando genes que
protegem neurdnios contra apoptose e também promovem neurogénese.
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4.2 A depresséo e o alcool

O alcool é considerado a droga psicoativa e a substancia de abuso mais usada
atualmente. A maioria dos adultos o consomem regularmente, estando expostos ao
risco de desenvolverem um transtorno pelo seu uso abusivo, o qual pode favorecer a
manifestacdo de distirbios mentais. Essa droga pode ser usada com diversos
propésitos, tais como melhorar as interacdes sociais, reduzir o estresse ou aliviar
sintomas de alguns transtornos, como o depressivo e de ansiedade (MULLER et al.,
2017).

O alto consumo desse composto vem acompanhado de diversas consequéncias
negativas, desde problemas fisicos e mentais até altas taxas de agressividade e
suicidio. E frequente o consumo problematico de alcool estar associado a transtornos
mentais, sendo a depressao a mais prevalente. Ambos os disturbios sdo duas das
principais causas de morbidade e mortalidade mundiais, além de proporcionarem
problemas na qualidade de vida, seja profissionalmente ou na vida pessoal do
paciente (AGABIO, 2017; PRADO et al., 2012).

Apesar do alcool ser frequentemente usado afim de proporcionar algum alivio
aos pacientes depressivos, a abstinéncia que usuarios crénicos podem desenvolver
vem acompanhada de sintomas como angustia e desconforto psiquico. Dessa forma,
a comorbidade de depressdo e transtorno de uso de &lcool traca percursos
bidirecionais. A depressao pode ser induzida pelo consumo problematico de alcool ou
a depressédo j4 é pré-existente quando o0 paciente passa a consumir essa droga
(PRADO et al., 2012; MULLER et al., 2017).

Esses transtornos estdo intimamente interligados, onde a gravidade em um
quadro clinico esta associada a gravidade no outro. Além disso, a dependéncia de
alcool extende o quadro de depresséao e durante a abstinéncia do alcool a depresséo
pode ser persistente, o que € um fator de risco para o alto consumo dessa droga
(PETTINATI; DUNDON, 2011).

Estudos epidemioldgicos indicaram que aproximadamente metade dos
individuos que sé@o dependentes de alcool ou outras substancias sofrem por
diagnésticos psiquiatricos adicionais, sendo 26%, transtornos de humor. O disturbio
depressivo entre dependentes quimicos apresentou uma prevaléncia de 30 a 50%.

No Brasil, dentre os pacientes internados devido a disturbios psiquiatricos, cerca de
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35% sofre de algum problema pelo uso de substancias psicoativas, sendo que 90%
esta associado ao abuso de alcool (SCHEFFER; PASA; ALMEIDA, 2010).

4.2.1 Intoxicacdo aguda: farmacocinética e farmacodinamica do

etanol
As cervejas, 0s vinhos e os destilados contém o alcool classificado quimicamente
como etanol. Esse composto possui uma grande capacidade de difusao e distribuicdo
por todo o corpo, principalmente no SNC. O que garante essa propriedade é o seu
equilibrio hidrofilico-hidrofébico, justificado pela sua constituicdo de dois carbonos
ligados a um grupo hidroxila alcodlica (Figura 24), juntamente com 0 seu baixo peso
molecular (COSTARDI et al., 2015).

Figura 24 — Estrutura molecular do etanol
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Fonte: modificado de (MARZZOCO; TORRES, 1999).

Nota: O etanol € um composto organico incolor e sua estrutura molecular é demonstrada abaixo,
constituida por dois atomos de carbono, seis hidrogénios e um oxigénio.

No corpo humano, a farmacocinética do etanol pode ser dividida em quatro
fases: a absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo. Apos ser
administrado por via oral, ele passa por rapida absorcao, sendo 20% no estbmago e
80% no intestino delgado, atingindo uma maxima concentragdo sanguinea em cerca
de 30 minutos. Para uma diminuigdo na velocidade de absor¢do € necessario um
retardo no esvaziamento gastrico, que pode ser feito quando ha alimentos,
principalmente com gorduras, no estdbmago. O alcool entéo é distribuido pelos tecidos
e concentra-se nos locais onde ha um maior volume de agua, estando em baixas

guantidades no tecido adiposo. Entre 90 a 95% desse composto é metabolizado no
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figado, e o restante sofre eliminagdo pela respiracdo, suor ou urina, sem ser
biotransformado (REIS et al., 2014; DELUCIA et al., 2007).

A metabolizacdo ocorre por sucessivas oxidacdes, formando inicialmente
acetaldeido, com a participacao da enzima alcool desidrogensase (ADH). Essa etapa
necessita do Dinucleotideo de Adenina e Nicotinamida (NAD*), fazendo com que a
sua disponibilidade limite a taxa de oxidacao do etanol. O NAD* € usado como aceptor
de hidrogénio e elétron, sendo reduzido a NADH. Essa via de metabolizacdo pela
alcool desidrogenase é utilizada principalmente por individuos que consomem alcool
socialmente. A via Sistema Mitocondrial de Oxidacao do Etanol (SMOE), encontrada
no reticulo endoplasmatico liso de hepatdcitos, é a mais importante para etilistas. Por
esta via ocorre a formacado do acetaldeido por acdo da enzima CYP2E1 do sistema
citocromo P-450, tendo como agente oxidante o Fosfato Dinucleotideo de Adenina e
Nicotinamida (NADP*). Nesse processo ndo ha geracao de energia, e sdo utilizandos
oxigénio e o NADPH. Uma Uultima forma de biotransformar o etanol, sendo apenas
responsavel por 10% do 4&lcool ingerido, é pelas catalases no interior dos
peroxissomas, também né&o fornecendo energia (Figura 25) (DELUCIA et al., 2007;
KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).
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Figura 25 — Metabolismo do etanol pela alcool desidrogenase e enzima
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.__‘\‘
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Fonte: modificado de (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Nota: Apés a ingestao, o etanol é logo absorvido e no figado sofre oxidacao pela alcool desidrogenase,
pela enzima CYP2EL1 ou por catalases, formando acetaldeido.

Nessas trés vias, apos a formacédo do acetaldeido ocorre a oxidagdo a acido
acético pela aldeido desidrogenase (ALDH). Ao final do metabolismo, o acido acético
€ convertido em acetil-CoA, juntamente com a conversao de ATP em AMP. Dessa
forma, com a ingestdo de alcool ha uma maior producéo de acetil-CoA, e além disso,
com a reducdo na relacdo NAD*/NADH, ha a inibicdo de algumas enzimas
dependentes de NAD*, interferindo no ciclo de Krebs e favorencendo o acumulo de
acetil-CoA, além de inibir a gliconeogénese hepatica. O aumento desse composto
juntamente com maiores quantidades de NADH contribuem para a sintese de acidos
graxos, e também para o armazenamento e acumulo de triacilglicerideos. Com isso,
podem ser desenvolvidos quadros de obesidade e esteatose hepatica (Figura 26)
(KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008; BRUNTON; CHABNER;
KNOLLMANN, 2012).
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Figura 26 — Metabolismo do etanol
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Fonte: modificado de (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Nota: Apés a formacdo do acetaldeido, ocorre uma nova oxidacao pela enzima aldeido desidrogenase,
formando acido acético.

Com o aumento de NADH no citosol das células hepéticas, a reacdo catalisada
pela lactato desidrogenase ocorre no sentido da formacéo de lactato, havendo uma
grande elevacdo desse composto (Figura 27). Com isso, o individuo tem maior
predisposicdo a uma acidose, onde h4 um aumento na concentracdo de acidos
circulantes no organismo, fazendo com que o pH sanguineo diminua. Além disso, a
gliconeogénese estd impedida de acontecer, uma vez que ha constante conversao de
piruvato a lactato, e alguns importantes aminoacidos gliconeogénicos, como a alanina,
precisam primeiro ser convertidos a piruvato. Nesta situacéo eles sdo entao reduzidos
a lactato ao invéz de originarem glicose (MARZZOCO; TORRES, 1999).
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Figura 27 — Conversdao de piruvato a lactato

O\\ /O _ | O\ /O
C NADH + H° NAD C
| S o |
c=0 seato. HO=C—H
Piruvato L-Lactato

Fonte: modificado de (MARZZOCO; TORRES, 1999).

Nota: Com um aumento de NADH, o qual é necessério para a conversao de piruvato a lactato, a reacao
€ deslocada para esse sentido.

Casos sérios de acidose ocorrem quando além de ingerir grandes quantidades
de alcool, o paciente também possui uma baixa ingestao calorica. Esta situacdo
corrobora para a liberacado do glucagon, horménio contra regulador de insulina, que
estimula a formacéo de corpos cetdnicos pelo corpo afim de promover uma fonte
energética quando ha uma reducédo da disponibilidade de glicose. A formacédo de
corpos cetdnicos ocorre a partir do acetil-CoA, que € transformado em -
hidroxibutirato e em acetoacetato, o qual sofre descarboxilacdo espontanea
originando acetona. Todos eles sdo liberados na corrente sanguinea, onde o B-
hidroxibutirato e o acetoacetato podem ser utilizados como fonte energética em
tecidos extra-hepaticos, como no SNC, em periodos aproximados de 48 horas em
jejum ou 48 horas em dieta cetogénica, ou seja, sem carboidratos (MARZZOCO,;
TORRES, 1999; NOOR; BASAVARAJU; SHARPSTONE, 2016).

Como séo usados como fonte energética, consequentemente se sabe que o
SNC é capaz de metabolizar corpos cetbnicos. Esses compostos ndo sdo usados
apenas como forma de gerar energia, mas também para a sintese de glutamato e
posteriormente, de GABA, via a-cetoglutarato. Dessa forma, ocorre uma alteracéo na
inter-relacdo entre eventos inibitorios-excitatorios, levando a uma diminuicdo da
excitabilidade (Figura 28). A acidose metabdlica pode ser induzida ndo sé pelo uso de
alcool, mas também por dietas cetogénicas, as quais podem ser usadas de forma a

auxiliar no tratamento de epilepsias. E também, ja foi demonstrada como forma de
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estabilizar o humor, podendo ter efeitos antidepressivos (MELO; NEHLIG;
SONNEWALD, 2006; MURPHY et al., 2004).

Figura 28 — Sintese de corpos cetdonicos no figado e metabolismo no cérebro

(e I

Figado

Acetil-CoA — Acetoacetato

|

p-hidroxibutirato

-

mdroxibutirato —» Acetoacetato —— Acetoacetil-cm\

Acetil-CoA

!

Citrato

!

a-cetoglutarato

!

Glutamato

/N

Cérebro
Glutamina GABA

Fonte: modificado de (MELO; NEHLIG; SONNEWALD, 2006).

Nota: Os corpos cetdnicos produzidos no figado sdo metabolizandos no cérebro quando a glicose esta
em baixas quantidades no organismo. Eles sdo usados para a geracao de energia além de participar
na sintese de NT, como o glutamato e o GABA.

O alcool exerce efeito depressor no SNC, entretanto € conhecido o efeito
excitatério dessa substancia quando administrado em baixas quantidades. As
sensacdes iniciais apos a ingestdo, como euforia e bem estar, estdo associadas ao
efeito exercido no sistema de recompensa pela intermediacdo dos sistemas opidides
e dopaminérgicos. Isso ocorre devido a liberacdo de DA na area tegmentar ventral e
no nucleo accumbens do sistema limbico. O sistema opidide esta envolvido, uma vez

gue muitos de seus receptores sdo encontrados nessas areas, e o alcool é capaz de
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interagir diretamente com eles, tendo um efeito positivo em receptores opdides L,
onde estimulam a liberacdo de DA na fenda sinaptica, a qual se liga aos receptores
D: e D,, provocando ativacdo do sistema de recompensa no SNC. Também
responsavel pelos efeitos de bem estar, a intoxicacdo alcodlica leva a um aumento
nas concentracoes de 5-HT na fenda sindptica. Os receptores 5-HT:a estdo
relacionados ao consumo de alcool e desenvolvimento de tolerancia e os 5-HTs;,
guando antagonizados, parece haver uma diminui¢cdo substancial do consumo desta
droga. Isso demonstra que os receptores 5-HT; sdo excitatorios e parecem estar
envolvidos na elevacao dos niveis de DA no nucleo accumbens. Em contra partida, a
abstinéncia alcodlica leva a uma diminuicdo desse NT. Dessa forma, etilistas
abstinentes apresentando essa disfuncdo serotoninérgica podem entdo apresentar
sentimentos negativos, como ansiedade e depressao (Figura 29) (COSTARDI et al.,
2015; DELUCIA et al., 2007; SHER et al., 2008).
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Figura 29 — Efeitos excitatorios do etanol
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Nome: Atuando no SNC, quando consumido em baixas quantidades, o etanol provoca efeitos de
euforia e bem estar. Esse fato faz com que muitas pessoas vejam as bebidas alcodlicas como
estimulantes.

Na ingestdo de doses maiores é possivel identificar efeito depressor primario e
continuo no SNC, de forma proporcional ao que é ingerido. Isso pode ser justificado
pela acdo direta do etanol no canal de cloreto acoplado ao receptor GABAA,
aumentando a atividade do GABA, principal NT inibitério do SNC, e pela inibicdo das
funcbes glutamatérgicas pelo antagonismo aos receptores NMDA, fun¢des as quais
sdo responsaveis pela excitacdo do SNC (Figura 30) (COSTARDI et al., 2015;
BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).
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Receptores GABAA fazem parte dos canais regulados por ligante e sao
encontrados principalmente na regido pos sinaptica. Quando ativados eles provocam
a abertura de canais de cloreto, levando consequentemente a hiperpolarizacdo da
célula e reduzindo, assim, sua excitabilidade. Com isso, um estimulo despolarizante
precisa ser de maior intensidade para que o limiar de excitabilidade seja atingido, e
consequentemente para que um PA possa ser disparado (COSTARDI et al., 2015).

O etanol também age em canais de calcio do tipo L, inibindo a abertura desses
canais, o que faz com que a célula figue menos excitavel, reduzindo a liberagéo de
NTs. Muitos desses canais podem ser encontrados no cerebelo, o que justifica a
descordenacdo motora, como o andar instavél, déficit de atencao e falta de regulacdo
do sono (Figura 30) (COSTARDI et al., 2015).

Figura 30 — Efeitos depressores do etanol
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Nota: Apesar de exercer inicialmente efeitos excitatérios, o etanol € um depressor do SNC.
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A intoxicacdo alcodlica é resultante essencialmente dos efeitos farmacologicos
diretos do etanol, sendo a neurotransmisséo gabaérgica aumentada o principal deles.
Dentre os primeiros sinais de intoxicacéo, € possivel observar euforia, mudancas de
humor, desinibicdo social, taquicardia entre outros. Aumentando as quantidades
ingeridas, o usuério pode ser levado ao coma, apresentar depressao respiratéria e
hipotensédo arterial. Os efeitos gerados estdao diretamente relacionados as
concentracfes plasmaticas, associadas a ingestao de bebidas alcodlicas (Quadro 3)
(HAES et al., 2010).

Quadro 3 — Correlacéao entre os niveis de alcoolemia e os efeitos observados
Alcoolemia (img/100 ml) Efeitos clinicos

0,05-0,10 Confusiao mental
Incoordenagdo motora
Distarbios de fala

0,20-0,30 Respostas a estimulagao
diminuidas
Sono
Estupor
Incoordenacgao motora
acentuada

Maior do que 0,40 Anestesia
Coma
Depressao de reflexos
Paralisia respiratéria

Fonte: (DELUCIA et al., 2007).

4.2.2 Tolerancia e uso crénico

O consumo excessivo e repetitivo do alcool traz inGmeras consequéncias para o
usuario. Uma delas € o desenvolvimento de tolerancia para com essa substancia, que
faz com que ingerir a mesma dose néo produza os mesmos efeitos comportamentais

e modifica¢des fisiologicas que eram observados antes (DELUCIA et al., 2007).

Em casos de tolerancia, o SNC esta adaptado a uma rotina de nivel alcodlico no

sangue. Esse fenbmeno faz com que o organismo apresente resisténcia devido ao
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consumo frequente e em mesmas doses de alcool. Nesses individuos, é necessario
gue sejam administradas doses maiores de etanol para que 0s mesmos efeitos sejam
observados Apds um longo periodo ingerindo essa droga, a justificativa para o
desenvolvimento da tolerancia pode ser atribuida a um aumento no metabolismo do
etanol devido a uma inducdo enzimatica (REIS et al., 2014; BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012).

A consequéncia a longo prazo mais comum e séria do consumo excessivo de
alcool sédo as hepatopatias, onde a esteatose, condi¢cdo onde hd um grande acumulo
de gordura no figado, € a primeira alteracdo a ser observada. Esse evento esti
associado as alterac6es no Ciclo de Krebs devido ao excesso de NADH. Este quadro
pode muitas vezes evoluir para hepatite, uma inflamacao desse 6rgéo, e por fim, para
necrose hepatica irreversivel e fibrose. Em casos muito graves, a cirrose € o ultimo
estagio, onde o paciente apresenta fibrose extensa. As alteracdes hepaticas induzidas
pelo etanol podem também influenciar no metabolismo do cortisol, fazendo com que

seja observado um aumento de cortisol no plasma de etilistas (RANG et al., 2011).

O uso cronico dessa substancia pode acarretar também em alteracdes
pancreaticas, como uma pancreatite aguda. Essa condicdo parece estar associada
aos efeitos metabdlicos toxicos do etanol em células acinares do pancreas. Pacientes
alcodlatras também podem ser diagnosticados com gastrites, ja que etanol excita
nervos sensoriais das mucosas oral e gastrica e estimula a secre¢do de gastrina e
histamina, provocando uma maior liberacdo de secrecbes gastricas, além de
solubilizar o muco viscoso e alcalino, acarretando em uma desintegracao da barreira
mucosa do estbmago (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Como citado anteriormente, individuos que consomem grandes quantidades de
alcool por longos periodos de tempo estao expostos a deficiéncias nutricionais, estas
causadas tanto pela ingestdo reduzida de nutrientes, quanto por distlurbios na
absorcao ou pela utilizacdo ineficaz dos nutrientes que séo fornecidos ao organismo.
Apesar de possuir alto valor energético, o alcool € uma fonte calérica de “calorias
vazias”, uma vez que nao atribui nenhum valor vitaminico ou proteico para seu
consumidor. Quando ingerido em grandes quantidades, superando entre 25-50% das
calorias totais diarias, estas ndo podem ser usadas eficientemente como fonte

energética, uma vez que seu excesso calérico ndo pode ser armazenado. Com isso,
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€ necessario que desvios metabdlicos sejam feitos para a eliminacdo visando a
desintoxicacdo alcoodlica, havendo perda energética. Além disso, como etilistas
cronicos metabolizam o alcool prioritariamente pela via SMOE, ela tem a capacidade
de elevar o potencial termogénico dos alimentos, consequentemente conduzindo para
0 aumento da taxa de metabolismo basal desses individuos. Com esses fatos, é
possivel caracterizar o alcool como causa de desnutricdo primaria pela ingestao pobre
de nutrientes e como causa de desnutricAo secundaria, ja que diretamente
relacionado a sua toxicidade estdo os sintomas de ma absorcédo e lesédo celular
(KACHANI; BRASILIANO; HOCHGRAF, 2008).

A ma qualidade nutricional dos etilistas crénicos atua de forma sinérgica para o
desenvolvimento de depressdo. Isso acontece porque caréncias de vitaminas do
complexo B, minerais e aminodcidos precursores de NT estdo intimamente
relacionadas com pacientes depressivos. Baixas quantidades de magnésio podem ser
encontradas em individuos alcodlatras. Além de ser necessario para o funcionamento
de diversas enzimas, esse ion participa da formacdo de ATP. Nos casos onde 0s
neurénios sdo impedidos de gerar energia suficiente para o seu funcionamento
normal, acontece um desequilibrio ciclico na liberacédo de calcio e glutamato, o que
pode conduzir para danos neuronais e consequentemente, depressao (SEZINI; GIL,
2014).

A desnutricdo pode influenciar também na biodisponibilidade de aminoacidos
essenciais, ja que estes ndo podem ser sintetizados pelo organismo e precisam ser
consumidos pela dieta. O triptofano, Unico precursor da 5-HT, € um exemplo de
aminoacido essencial. Uma vez que as baixas quantidades desse NT estdo
intimamente relacionadas a fisiopatologia da depressao, a ingestéo suficiente desse
aminoacido é essencial para o tratamento de sintomas depressivos. E também
associada a sintese desse NT, juntamente com o magnésio, a vitamina B6 é
necessaria para o funcionamento da enzima hidroxilase. Caréncias vitaminicas podem
entdo causar uma queda nos niveis serotoninérgicos. Além disso, apesar da NE e da
DA serem produzidas a partir da tirosina, aminoacido ndo essencial, a sua producao
enddgena ocorre a partir da fenilalanina, aminoacido essencial (SEZINI; GIL, 2014;

MARZZOCO; TORRES, 1999).



66

O etanol é uma substancia neurotoxica, dessa forma, seu consumo cronico traz
danos neuroldgicos muitas vezes irreversiveis. Esse consumo prolongado leva a um
aumento compensatério da densidade de canais de Ca?*, e a elevacdo na
concentragdo de Ca?* intracelular causa neurotoxicidade, por exemplo, por ativar
proteases que causam lesGes nas membranas celulares. Pode ser encontrado
também degeneracao do cerebelo e de outras regides encefalicas. Essas alteracdes
ndo estdo apenas associadas ao préprio efeito toxico do etanol, mas também a
deficiéncia de tiamina (B;), um evento muito comum em etilistas. A tiamina é uma
vitamina essencial, sendo necessario 0 seu suprimento através da alimentacao, o que
justifica ela estar em baixas quantidades na maioria dos etilistas, uma vez que grande
parte desses individuos encontram-se desnutridos. Essa vitamina é imprescindivel no
metabolismo de carboidratos e sintese de NTs, e as células nervosas se mostram
muito sensiveis a sua deficiéncia. Essa deficiéncia pode causar a sindrome de
Wernicke-Korsakoff, na qual a encefalopatia de Wernicke é a fase aguda da sindrome
e caracterizada por uma triade de sintomas: oftalmoplegia (distlrbios oculomotores),
ataxia (falta de coordenacdo motora), e confusdo mental. Ja a psicose de Korsakoff &
a fase cronica, onde o paciente apresenta dificuldades de processar novas
informacdes e amnésia retrograda (RANG et al., 2011; SILVA; ENES, 2013).

4.2.3 Dependéncia e abstinéncia

O alcool é capaz de causar dependéncia, fazendo com que a sua utilizacao se
torne compulsiva, sendo prioridade sobre outras necessidades. Uma caracteristica
das substancias adictivas € a sensacao gratificante que elas produzem, devido
principalmente a ativacdo da via de recompensa, a via dopaminérgica mesolimbica.
Direta ou indiretamente, elas aumentam o nivel extracelular de DA no nucleo
accumbens, mostrando sua capacidade de aumentar a atividade neuronal em
determinadas areas cerebrais. Isso esta associado a capacidade reforcadora das
drogas, sendo o termo “refor¢o” a predisposi¢cao que algumas substancias tém de
gerar efeitos que induzem seu usuario a desejar utiliza-la repetidas vezes (RANG et
al., 2011; KANDEL et al., 2014).

A dependéncia pode ser psicologica, onde o individuo tem constantes

lembrancas de experiéncias prévias induzidas pelo etanol e isso pode levar a
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recaidas. E também dependéncia fisica, caracterizada pela sindrome de abstinéncia
(RANG et al., 2011).

A SAA é causada pela interrupcdo na ingestdo cronica de etanol ou entdo
apenas uma diminui¢ao repentina nos niveis plasmaticos, a qual pode causar diversos
sintomas no usuério. O consumo crénico de etanol causa uma neuroadaptacdo do
SNC, a qual esta diretamente relacionada aos sintomas da SAA. Dentre os fatores
gue justificam esses sintomas, esta a excessiva liberacdo de NE e DA. Isso acontece
devido a uma down-regulation dos receptores inibitérios pré-sinapticos a,, podendo
conduzir a diversas reac0Oes fisiologicas, como taquicardia, hipertensdo, nauseas,
vomitos, tremores e aumento na temperatura corporal (Quadro 4) (ZALESKI et al.,
2004).

Quadro 4 — Bases hioldgicas dos sinais e sintomas da SAA

SINDROME DE ABSTINENCIA ALCOOLICA

ATIVIDADE NEURONAL MANIFESTAQ()ES CLINICAS
Efeitos cardiovasculares, naduseas,
Hiperatividade noradrenérgica vomitos, tremores, aumento da
temperatura

Ansiedade, convulsdes,
Hipoatividade GABAérgica hiperestimulacao

glutamatérgica.

_ o o Confusédo mental, alucinacoes,
Hiperatividade glutamatérgica .
convulsoes.

Fonte: modificado de (REIS et al., 2014).

Nota: A hipoatividade GABAérgica e a hiperatividade glutamatérgica aumentam a excitabilidade
neuronal, contribuindo para as crises convulsivas. Ja a hiperatividade noradrenérgica estimula
receptores 3-adrenérgicos causando taquicardia e a-adrenérgicos levando a crises hipertensivas.

O consumo prolongado de etanol provoca também um aumento nos receptores
glutamatérgicos NMDA. Por consequéncia desse aumento, quando a droga é retirada,

esses receptores que estavam habituados a presenca continua de alcool encontram-
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7

se hiperativos, isso devido a uma maior resposta ao NT que é liberado
fisiologicamente. Essa hiperatividade pode desencadear crises convulsivas, que sao
caracteristicas da fase de abstinéncia. Nessa fase ocorre também uma reducdo em
nivel funcional da atividade inibitoria do GABA, principalmente nos receptores GABAA,
porém nado existem evidéncias de mudancas em suas quantidades como ocorre com
os receptores NMDA (Quadro 3). Pode ocorrer também uma alteracdo do potencial
de membrana neuronal devido a uma mudanca no fluxo iénico. Ocorre um aumento
no influxo de céalcio nos neurdnios devido a um elevado nivel de seus receptores
presentes em alcodlatras e sua hiperatividade durante a abstinéncia, além da ativagédo
dos receptores NMDA também provocarem um influxo desse ion. Essas explicacbes
podem ser sustentadas pelo fato de que antagonistas de canais de célcio diminuem a
frequéncia de crises convulsivas (ZALESKI et al., 2004; COSTARDI et al., 2015;
VILACA et al., 2015).

As crises convulsivas podem ocorrer apos cerca de 2 dias sem ingerir alcool,
quando antes era feito todos os dias. Aproximadamente 16% dos individuos podem
ter sintomas de delirio depois de até 5 dias da ultima ingestédo alcodlica, sendo 1/3
deles podendo desenvolver Delirium Tremens, quadro que compreende sintomas
como confusao intensa, alucinagées, tremor e hiperatividade simpatica (RANG et al.,
2011; HAES et al., 2010).

Quando ocorre uma ingestdo aguda de etanol, ela causa alterac6es na funcao
de varios sistemas neuronais como foi detalhado anteriormente. A dependéncia dessa
substancia é considerada um resultado das mudancas adaptativas produzidas pela
presenca constante e cronica de etanol no cérebro (NESTLER, 2001).

Para tratar uma SAA, o paciente deve ser mantido calmo e confortavel e deve-
se dar atencdo as condicdes clinicas associadas ao caso, fazendo reposicao de
vitaminas e eletrélitos além de um tratamento farmacologico especifico, se necessario.
Em muitos casos, sdo administrados benzodiazepinicos, 0s quais atuam
seletivamente em um sitio regulatério dos canais de cloreto, diferente do qual o GABA
se liga, aumentando a afinidade do GABA pelo receptor. O principal objetivo nesse
caso € deixar o paciente calmo, evitando estados agudos de ansiedade. Além disso,
podem ser usados também a clonidina, um agonista de receptores a,-adrenérgicos,

afim de inibir a liberagdo exagerada de NTs que acontece no periodo de abstinéncia,
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e 0 propanolol, antagonista de receptores B-adrenérgicos que boqueia alguns efeitos
simpativos excessivos (RANG et al., 2011; HAES et al., 2010).

4.3.3 Reabilitacao

O tratamento para disturbios relacionados ao alcool normalmente é iniciado
enguanto é feita a retirada do uso dessa substancia ou quando o paciente necessita
de hospitalizacdo por alguma consequéncia mais grave relacionada ao etilismo. Os
tratamentos mais utilizados s&o a psicoterapia e farmacoterapia. Nas opc¢bes de
farmacoterapia encontramos a naltrexona, o acamposato e o dissulfiram, sendo os

seus mecanismo s de acdo mostrados no quadro 5 (CHAN et al., 2015).

Quadro 5 — Farmacos orais utilizados no tratamento do abuso de alcool

Farmaco Mecanismo / efeito

Inibe a ALDH com aumento resultante do nivel de acetaldeido
Dissulfiram depois da ingestdo de alcool. A abstinéncia é reforcada para

evitar as reacfes adversas resultantes.

Antagonista do receptor opioide ; parece diminuir a
Naltrexona ingestéo de alcool por atenuacgéo da gratificacdo obtida

com a ingestao e/ou diminuicdo do desejo.

Antagonista fraco dos receptores NMDA, ativador dos

receptores GABAA; pode diminuir as sindromes de
Acamprosato

abstinéncia com atenuacgao da sensacgao de “necessitar’

do alcool.

Fonte: (BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

Aparentemente, usar o dissulfiram em conjunto com o acamprosato tem uma
melhor resposta terapéutica, sem efeitos adversos observados. E a naltrexona tem
um melhor efeito quando usada simultdneamente a algum tipo de terapia psicossocial,

como a terapia cognitivo-comportametal, que ajuda os pacientes a conquistar a
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independéncia de seus comportamentos adictivos (BRUNTON; CHABNER,;
KNOLLMANN, 2012; RANGE; MARLATT, 2008).

Existem muitos casos de pacientes que estdo em busca de tratamento para o
uso abusivo de alcool e concomitantemente apresentam transtorno depressivo. Nos
casos onde existe a presenca dos dois problemas, é necessério que seja feito primeiro
um bom diagnostico e identifique se a depressao é independente do consumo de
alcool e se ele esta sendo usado apenas como forma de alivio dos sintomas, ou se
essa droga € a responsavel por causar sintomas depressivos no paciente (NUNES;
LEVIN, 2009).

Em situacdes onde a depressdo € consequéncia do vicio continuo pelo alcool,
seja ela causada pelos efeitos toxicos dessa substancia ou pela retirada dela, ou ainda
pelo estresse vivido por esses pacientes, o adequado € tratar primeiro a dependéncia
quimica. ApGs um tempo em abstinéncia, variando de 1 a 2 semanas ou até 1 més,
fator que depende da avaliacdo clinica de quanto tempo os efeitos disféricos
associados ao etanol em uso durarem, os sintomas depressivos do paciente alcoolista
podem ser resolvidos. E caso a depressdo persista, o paciente deve ser tratado
especificamente para essa condicao, fazendo uso de antidepressivo (NUNES; LEVIN,
2009).

J& nos casos onde o consumo cronico de &alcool é consequéncia de um
diagnéstico de depressdo, esse quadro deve ser tratado inicialmente e esse
tratamento pode propiciar o alcance da abstinéncia, jA que ndo havera mais razoes
para “auto-medicacido” com bebidas alcodlicas. Nesse contexto, os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina sao utilizados como tratamento de primeira
linha devido a sua boa seguranca e tolerabilidade, além dos baixos niveis de sedacéo,
0 que sugere menor chance de interacdes com substancias de abuso. Quando é
evidente que independente do disturbio pelo uso de &lcool o paciente apresenta uma
depressdo grave e possui idealizacdes suicidas, deve ser também iniciado o
tratamento antidepressivo (NUNES; LEVIN, 2009).
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5 CONCLUSAO

A depressdo € um transtorno de humor que engloba diversos mecanismos em
sua fisiopatogenia. Sao encontradas alteracdes encefalicas, especificamente em
estruturas do sistema limbico, mudancas hormonais que envolvem o eixo HHA,
diminuicdo de uma importante neurotrofina, o BDNF e principalmente, alteracdes nas
guantidades de neurotransmissores especificos tém relacdo com o quadro
depressivo. Sabe-se que as monoaminas, 5-HT, DA e NE, estdo em baixas
guantidades e o glutamato, encontra-se aumentado devido a uma maior liberacéo em

periodos de estresse, 0 que pode contribuir para uma excitotoxidade.

Pacientes depressivos tém grandes chances de apresentarem uma relagéao
problemética com o consumo de etanol. Essa droga causa inicialmente efeitos
excitatérios no organismo, por iniciar seus efeitos atuando nos centros de
recompensa, deprimindo centros inibitérios, o que justifica o fato de ser usada como
uma forma de aliviar os sintomas da depressao. Por outro lado, quando consumido
em maiores doses, € possivel identificar o efeito depressor generalizado no SNC, de
forma proporcional ao que é ingerido. O etanol € uma droga capaz de causar
tolerancia e trazer inUmeras consequéncias negativas ao ser consumido de forma
cronica. Os etilistas crénicos normalmente possuem uma ma qualidade nutricional,
tendo caréncias de vitaminas do complexo B, de sais minerais e aminoacidos
precursores de NT, o que corrobora entdo para o desenvolvimento da depressao. Por
ativar a via de recompensa, o etanol é passivel de causar dependéncia, e caso ocorra
uma interrupcdo no seu uso, o paciente pode apresentar a sindrome de abstinéncia

do alcool.

Dessa forma, € possivel observar que o etanol pode ser tanto causa de um
transtorno depressivo, seja este causado pelos efeitos toxicos da droga, pela retirada
dela, ou ainda pelo estresse vivido por esses pacientes, ou ele pode ser usado como
forma de alivio em pacientes ja diagnosticados com depresséo.
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