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INTRODUCAO

O Transtorno Depressivo Maior (TDM), ¢é
um distarbio psiquiatrico caracterizado por, pe-
lo menos, duas semanas de humor deprimido,
anedonia, alteragcdes no apetite ou peso, distur-
bios do sono, fadiga, baixa autoestima, dificul-
dades cognitivas e, em casos graves, ideagdo
suicida (SPRING et al., 2024; WORLD HE-
ALTH ORGANIZATION, 2024).

Segundo a literatura especializada, o TDM
configura-se como um transtorno multifatorial,
envolvendo aspectos genéticos, ambientais e al-
teracdes em multiplos sistemas neurobiologicos
(YIN et al., 2023 apud ZHANG et al., 2023).

Em relagdo a neurobiologia da doenga, ao
encontro do que propdem os autores Zhang et
al. (2023) e Li et al. (2022), um dos principais
eixos envolvidos na génese e na manutengao do
TDM ¢ o eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenal
(HPA), responsavel por mediar a resposta ao es-
tresse.

Em pacientes com depressdo, observam-se
niveis elevados e sustentados de cortisol, o que
reflete em uma hiperatividade desse eixo. Essa
disfuncdo esta associada a neurotoxicidade,
principalmente na regido do hipocampo, € a re-
gulag¢do emocional prejudicada, aumentando os
sintomas depressivos (JIAO et al., 2024 apud
YU et al., 2024).

Outro aspecto importante na fisiopatologia
da doenca ¢ a diminui¢do dos niveis do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) na
circulagdo periférica e em estruturas cerebrais
como hipocampo e cortex pré-frontal, uma pro-
teina responsavel por processos de plasticidade
sindptica, neurogénese ¢ manutengdo da saude
neuronal (ZHANG et al., 2023 apud WANG et
al., 2023).

O BDNEF ¢ essencial para adaptagdo neural
diante de eventos estressores, auxiliando na re-
gulagdo de processos de aprendizado, memoria

e comportamento emocional
NETO et al., 2021).
Além disso, os niveis de BDNF tendem a se
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normalizar com intervengdes, como a terapia
medicamentosa, o que reforca sua relevancia
como possivel marcador biolégico do TDM
(NETO et al., 2022).

Além disso, alteracdes no funcionamento
da rede de modo padrao (Default Mode Net-
work - DMN) também tém sido consideradas na
neurobiologia do TDM.

Essa rede compreende as regides do cortex
pré-frontal medial, cortex cingulado posterior e
precuneus e esta relacionada a processos intros-
pectivos, autorreferenciais e a regulacdo do
pensamento (LI et al., 2022).

Disfungoes na DMN podem contribuir para
padrdes de pensamentos ruminativos e de au-
torreferéncia negativa, agravando sintomas de-
pressivos e dificultando a recuperagao dos pa-
cientes (LEE et al., 2023; WANG et al., 2023).

Por fim, os resultados encontrados a partir
da revisdo foram divididos de forma a respon-
der os objetivos especificos do estudo, sendo
eles, verificar como a literatura especifica da
area descreve alteracdes no eixo hipotalamo-hi-
pofise-adrenal no Transtorno Depressivo Ma-
ior, compreender o papel dos niveis de fator
neurotr6fico no cérebro no Transtorno Depres-
sivo Maior, e por fim, checar o papel da Rede
de Modo Padrao no cérebro com a presenga do
Transtorno Depressivo Maior.

METODOLOGIA

O presente capitulo foi elaborado a partir de
uma Revisdo Narrativa acerca da literatura es-
pecializada da area. Ao encontro do que pro-
poem Paré & Kitsiou (2017), revisdes narrati-
vas de literatura sao amplamente utilizadas nas
ciéncias da satude e ciéncias sociais, tendo o ob-
jetivo de fornecer informagdes de determinada
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area de pesquisa para sintetizar, discutir, identi-
ficar lacunas e propor dire¢des para futuras pes-
quisas.

Esse tipo de estudo, torna-se interessante
principalmente em contextos nos quais os estu-
dos previamente realizados sdo heterogéneos
em métodos, objetivos e resultados, permitindo
a elaboragdo de um agrupamento das principais
informagdes relevantes para a pergunta ou o
tema de pesquisa (PARE & KITSIOU, 2017).

Além disso, como etapas para a elaborago
da revisdo de forma qualificada, foi realizada
uma selecdo prévia do tema de pesquisa, a
busca por artigos e estudos qualificados meto-
dologicamente, uma leitura e analise dos mate-
riais selecionados e, por fim, a escrita do pre-
sente capitulo considerando as principais infor-
magcdes essenciais na descrigdo dos objetivos de
pesquisa (SNYDER, 2019).

Também, como bases de dados na obten¢ao
dos principais materiais para a elaboragdo do
capitulo, foram utilizadas as bases Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Google
Académico, Portal BVS e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS).

Ainda, foi dada prioridade para a selecao de
pesquisas experimentais, revisoes e teses publi-
cadas nos ultimos cinco anos. Como palavras-
chave nas buscas foram eleitas: transtorno de-
pressivo maior, neurobiologia do transtorno de-
pressivo maior, neurobiologia e transtornos de
humor. Apds as etapas de selecao dos materiais,
foram escolhidas 18 publicag¢des para leitura e
coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alteragdes no eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal no Transtorno Depressivo Maior

O eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA)
¢ um sistema de resposta ao estresse responsa-

vel pela liberagdo dos glicocorticoides, especi-
almente o cortisol, hormonio que auxilia no
equilibrio da homeostase fisioldgica e emocio-
nal (HANTSOO et al., 2023).

Essa via neuroendocrina ¢ ativada por meio
de estimulos estressores que, através de uma
cascata de sinalizagdo, produzem cortisol pela
glandula adrenal, o qual exerce um mecanismo
de feedback negativo sobre o proprio eixo
(KNEZEVIC et al., 2023).

Na patologia do Transtorno Depressivo
Maior, existe uma desregulacao deste eixo, sen-
do descrita na literatura como uma hiperativi-
dade persistente do eixo HPA, com uma libe-
racdo exacerbada e sustentada de cortisol, o que
compromete as fun¢des neuroendodcrinas e neu-
ronais (CUI et al., 2024).

A ativagdo continua do HPA em pacientes
com TDM, estd associada com processos de
neurodegeneragdo, prejuizos cognitivos, au-
mento da neuroinflamagdo e disfungdes sinap-
ticas (KNEZEVIC et al., 2023).

O processo de ativagado do eixo ocorre a par-
tir da libera¢ao do hormonio liberador de corti-
cotrofina (CRH) pelo hipotalamo, que estimula
a hipofise anterior a secretar o hormonio adre-
nocorticotréfico (ACTH) o qual leva a secre¢ao
de cortisol pelas glandulas adrenais (HAN-
TSOO et al., 2023).

No TDM, esse ciclo é mantido de forma hi-
per funcional, o que gera uma sobrecarga dos
receptores corticoides no cérebro, especialmen-
te nas regides do hipocampo, amigdala e cortex
pré-frontal, areas envolvidas na regulacdo do
humor e comportamento (KNEZEVIC et al.,
2023).

De acordo com o estudo clinico realizado
por Georgiou et al. (2025), niveis basais de
ACTH e CRH se correlacionam negativamente
com a duragdo de episddios depressivos, suge-
rindo que a cronicidade da doenga pode estar
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associada a desregulacdo persistente do eixo
HPA.

Além disso, dados desse mesmo estudo
mostram que individuos com inicio precoce da
depressdo tendem a apresentar maior hiperati-
vidade do eixo, indicando possivel vulnerabili-
dade neuroendocrina acumulativa ao longo da
vida.

A literatura especializada da 4rea demons-
tra que a retroalimentagdo negativa do eixo
HPA torna-se ineficiente na depressao maior,
devido a resisténcia dos receptores glicocorti-
coides, 0 que compromete a supressdo do cor-
tisol circulante e resulta na ativagdo prolongada
do eixo (CUI et al., 2024).

Esse desequilibrio hormonal, esta relacio-
nado a processos de toxicidade neuronal, com
prejuizos diretos na neurogénese € na integri-
dade sinaptica, sobretudo no hipocampo, o que
contribui diretamente para a sintomatologia de-
pressiva (NASCIMENTO & FERRADOZA,
2023).

Estudos também demonstram que o cortisol
pode afetar diretamente a expressdo genética
por meio da ligacdo aos receptores mineralocor-
ticoides (MR) e glicocorticoides (GR), os quais
modulam transcrigdes associadas ao metabo-
lismo energético, regulagdo imunologica e esta-
bilidade emocional (KNEZEVIC et al., 2023).

A ativagdo excessiva desses receptores,
principalmente os GRs, gera respostas desadap-
tativas e inflamatorias o que agrava a progres-
sao do quadro depressivo (HANTSOO et al.,
2023).

De acordo com o estudo clinico randomiza-
do e duplo-cego conduzido por Pala et al.
(2024), adolescentes com Transtorno Depres-
sivo Maior foram submetidos a uma interven-
¢do osteopatica de harmonizagdo simpatica,
com o objetivo de avaliar a resposta do eixo
HPA.

Nesse estudo, intervengdes terapéuticas
com foco em mecanismos autondomicos foram
capazes de alterar a atividade do eixo HPA, isso
resultou em niveis aumentados de cortisol sali-
var apo6s a aplicagdo da técnica, o que sugere a
possibilidade de modulagdo externa do eixo hi-
potalamo-hipdfise-adrenal.

Por fim, destaca-se que a atuacdo do corti-
sol e do eixo HPA no TDM ocorre de forma
conjunta com outras vias fisiopatoldgicas como
os sistemas monoaminérgico, glutamatérgico e
GABA¢érgico, apresentando um panorama mul-
tifatorial da neurobiologia do transtorno (CUI,
et al., 2024).

Alteracoes nos niveis de Fator Neurotro-
fico do Cérebro (BDNF) no Transtorno De-
pressivo Maior

Em analise aos estudos sobre alteragdes nos

niveis de fator neurotréfico do cérebro (BDNF)
no Transtorno Depressivo Maior (TDM), a lite-
ratura aponta que pacientes com TDM apresen-
taram niveis significativamente mais altos de
metilacdo do gene BDNF no cortex pré-frontal
e no hipocampo.

Essa metilagao elevada em areas relaciona-
das a regulagdao do humor e memoria ¢ acompa-
nhada por uma redug¢do na expressao do BDNF.

Ainda, os autores apontam para uma menor
probabilidade de remissdo clinica com o uso de
antidepressivos quando na presenga dos altos
niveis de metilacao (LI et al., 2021).

Para além, em um estudo caso-controle re-
alizado em Bangladesh, pesquisadores avalia-
ram e apontaram para niveis significativamente
mais baixos de BDNF em pacientes com TDM
sem tratamento, quando comparados aos com-
troles.

Também, aqueles pacientes que utilizavam
antidepressivos, apresentaram niveis intermedi-
arios de BDNF, ndo sendo significativamente
diferentes dos individuos saudaveis.
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Com isso, foi encontrada uma correlagao
negativa entre os niveis de BDNF e a gravidade
dos sintomas depressivos, apontando para uma
relagdo importante entre a redugdo dos niveis de
BDNF e o Transtorno Depressivo Maior (E-
MON et al., 2020).

Um estudo realizado por Lee et al. (2020),
ao examinar adolescentes com Transtorno De-
pressivo Maior submetidos ao tratamento com
fluoxetina, concluiu que uma queda precoce
nos niveis séricos de BDNF logo apds o inicio
do tratamento foi associada a uma melhor res-
posta terapéutica em sequéncia.

Com isso, o estudo aponta para um caminho
oposto a limitar a elevagdo dos niveis de BDNF
como um indicador absoluto, mas sim, indica
que a dindmica do BDNF pode ser um marcador
preditivo da resposta ao tratamento para o
TDM.

A rede de modo padrao (DMN) no
Transtorno Depressivo Maior
Acerca do papel da Rede de Modo Padrao

na compreensao do Transtorno Depressivo Ma-
ior, estudo que utilizaram ressondncia magné-
tica funcional em estado de repouso para a in-
vestigacdo de alteragdes na conectividade da
Rede de Modo Padrio (DMN) em pacientes
com Transtorno Depressivo Maior Cronico,
evidenciaram uma redugao significativa na co-
nectividade funcional da DMN nesses indivi-
duos. Regides como o cortex pré-frontal medial
e o cortex cingulado posterior foram apontadas
como principais estruturas com alteragdes
(YAN et al., 2019).

Também, estudos experimentais que avali-
aram o impacto do tratamento medicamentoso
na conectividade funcional da DMN em paci-
entes com Transtorno Depressivo Maior
(TDM), apontam para uma resposta positiva ao
uso de escitalopram no aumento na conectivi-
dade funcional entre a rede frontoparietal e a

porcdo posterior da DMN, ao passo que, os pa-
cientes que nao responderam ao medicamento
apresentaram conectividade reduzida.

Com isso, € possivel entender que a modu-
lagdo da conectividade funcional da DMN pode
ser um caminho importante na eficacia de me-
dicamentos antidepressivos, bem como, os pa-
droes de conectividade podem funcionar como
pontos de avaliacdo do quadro e suas respecti-
vas respostas aos tratamentos (CHEN et al.,
2016).

Ao encontro desses apontamentos acerca da
redugao de conectividade funcional da DMN no
TDM, Cheng et al. (2021) a partir de uma meta-
analise focada nos subsistemas da DMN encon-
traram também resultados de uma redugao leve,
porém significativa, na conectividade do nucleo
central da DMN em pacientes que apresenta-
vam humor deprimido.

Resultados acerca da ruminagao, sendo um
aspecto importante de quadros de depressao, ser
diretamente relacionada com as variagdes na
conectividade funcional dos subsistemas da
DMN nao foram similares em todos os estudos.

Também, uma meta-anélise realizada por
Yan et al. (2019), aponta para alteragdes signi-
ficativas tanto dentro, como entre redes, nos pa-
cientes com TDM quando comparados com
grupos controle sem o quadro.

Os achados entre redes mostraram um au-
mento de conectividade na rede frontoparietal
(DMN - FPN) e da rede limbica (LN - DMN),
redugdo na conectividade DMN - rede somato-
motora e LN - FPN, uma conectividade variada
entre a rede de atengdo ventral (VAN) e a rede
de ateng¢do dorsal (DAN).

A coeréncia e consisténcia dos achados re-
forcam a importancia dos estudos sobre a Rede
de Modo Padrao (DMN) para uma compreen-
sdao profunda da neurobiologia do Transtorno
Depressivo Maior.
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A partir disso, ¢ possivel compreender de
forma mais aprimorada os mecanismos neuro-
bioldgicos envolvidos na depressdo e, também,
como ¢ possivel utilizar a caracterizagdo do
funcionamento da DMN nos individuos para
um maior entendimento de quadros deprimidos.

CONCLUSAO

Neste capitulo, objetivou-se revisar a partir
da literatura especifica da area, os materiais ci-
entificos acerca da Neurobiologia do Transtor-
no Depressivo Maior.

A revisao dos dados e informagdes descritas
pelos autores teve como resultados encontrados
uma desregulag¢do do eixo HPA no Transtorno
Depressivo Maior, maior metilacio do gene
BDNF no cortex pré-frontal com direta redugao

da expressdo do mesmo e, ainda, redu¢do da co-
nectividade funcional da DMN em pacientes
com TDM.

Com isso, o capitulo aponta para a impor-
tancia dos estudos e analises da neurobiologia
do Transtorno Depressivo Maior na compreen-
sdo desse quadro clinico, bem como, para maior
entendimento e assertividade em tratamentos
farmacologicos.

No entanto, ¢ importante salientar que o
presente estudo possui limitagdes por se tratar
de um recorte tematico acerca do tema, para
maior aprofundamento sobre a neurobiologia
do TDM, sugere-se a realizagdo de pesquisas
mais especificas, com métodos quantitativos e
qualitativos para caracterizagdes qualificadas.

Bem como, ¢ importante a continuidade de
exploragdo acerca da tematica, dados os acha-
dos aqui descritos e as lacunas a serem preen-
chidas na compreensdo dessa relagao de fatores.
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