EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

RESUMO

Cerca de 350 milhGes de pessoas em todo mundo sofrem de depressdo. Dados
epidemioldgicos recentes indicam que a incidéncia da depressdo major (DM) pode estar a aumentar
entre as pessoas com idade inferior a 20 anos, sugerindo uma potencial acdo dos fatores ambientais
na modulacdo da carga/risco desta patologia. Numa sociedade cada vez mais “medicalizada” e
“psiquiatrizada”, torna-se imperativo o desenvolvimento de investigacdo, que vise a obtencéo de
conhecimento mais extenso acerca das causas e das possiveis alternativas terapéuticas eficazes da
depressdo. Ao integrar fatores psicoldgicos e bioldgicos, o presente estudo pretende contribuir para
a compreensdo da neurociéncia do exercicio na fisiopatologia da depressdo, apresentando um
conjunto de evidéncias que fundamentem uma prescricdo racional e individualizada do exercicio
no tratamento da mesma. Para a concretizacdo da presente revisdo da literatura, foi realizada
pesquisa, desde Marco de 2015 até Janeiro de 2016, a partir de livros de texto, artigos cientificos
de investigacdo, revistas, jornais e websites de referéncia, perfazendo um total de 106 referéncias
a citar. Relativamente aos resultados e discussdo, numa primeira fase, foram abordadas questdes
alusivas a eficacia dos diferentes tipos de exercicio, em terapia isolada ou como medida
coadjuvante da terapéutica farmacoldgica, analisando e descrevendo, sucintamente, os Varios
estudos clinicos e revisbes que apoiam 0 uso do exercicio no tratamento da depressdo e,
procedendo, posteriormente, a um sumario da evidéncia preexistente relativa aos possiveis
mecanismos neurobioldgicos que medeiam o0s seus efeitos, nomeadamente nos processos

associados a Neurotransmissdo, Neurogénese e Plasticidade Neuronal, Imunoinflamacio e eixo

Hipotadlamo-Hipdfise-Adrenal (HHA), culminando com algumas recomendacdes, baseadas na

evidéncia supramencionada, para a prescricdo do exercicio. Em suma, este trabalho pretende,

assim, fornecer um contributo para a evolugdo do pensamento medico, ao fornecer os alicerces
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neurobioldgicos que podem sustentar uma prescri¢do e uma préatica clinica racionais, baseadas nas
conclus@es, onde é possivel constatar o efeito antidepressivo do exercicio, condicionado por varios
mecanismos neuroendocrinoimunoldgicos. No entanto, é necessaria mais investigacéo, ndo s6 para
aumentar o leque de potenciais mecanismos envolvidos na fisiopatologia dos efeitos
antidepressivos do exercicio, mas também para possibilitar a criagdo de um modelo que integre 0s
mecanismos bioldgicos, fisioldgicos, neuroldgicos e psicoldgicos, associados aos seus efeitos.

PALAVRAS-CHAVE: Depressdo, Exercicio fisico, Perturbacfes do Humor, Neurociéncia,
Neurotransmissdo, Neurogénese e Plasticidade Neuronal, Imunoinflamacdo, HHA, Atividade

Fisica, Prescricdo do Exercicio

ABSTRACT

Nearly 350 million people in the whole world suffer from depression. According to recent
epidemiological data, major depression incidence may be increasing among people under the age
of 20, suggesting a potential role played by environmental factors in the risk modulation of this
pathology. In an ever so more “drugged” and “psychiatrized” society, the development of research
aiming at obtaining further knowledge as regards to the causes of depression and the efficient
therapeutic alternatives available, is this thus of utmost importance. By linking both psychological
and biological factors, this study intends to contribute to the understanding of the neuroscience
exercise in depression physiopathology, presenting us with proof that corroborates a rational and
individualized exercise prescription for the treatment of depression. For this literature review,
searches were performed, since 2015 March till 2016 January, as from reference text books,

scientific research articles, magazines, journals and websites, making a total of 106 references to
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quote. On discussion and results, and at an early stage, issues regarding the efficiency of different
types of exercise, either as isolated or joint pharmacological therapy measures, as well as the
detailed description of clinical trials and subsequent reviews that support the use of exercise in the
treatment of depression, were dealt with. This was followed by a summary of the preexistent
evidence, related to the potential neurobiological mechanisms that mediate the effect of exercise
in the several deregulated ways which can characterize depression, namely in the processes

associated with Neurotransmission, Neurogenesis and Neuronal Plasticity, Imunoinflammation

and Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis, ending with some evidence-based recommendations for

the prescription of exercise. In short, this work aims to broaden medical thinking, on this matter by
providing the neurobiological foundations to support a rational clinical practice and prescription,
which in turn is based on the conclusions, which point out the antidepressant effect of exercise,
related to several neuroimmunoendocrine mechanisms. Nevertheless, more research in this area is
needed not only to increase the range of potential mechanisms involved in the antidepressant
physiopathology of exercise, but also to enable the creation of a model that could include the
biological, physiological, neurological and psychological mechanisms, linked to its effects.

KEY-WORDS: Depression, Physical Exercise, Mood disorders, Neuroscience,
Neurotransmission, ~ Neurogenesis and  Neuronal  Plasticity,  Imunoinflammation,

Hypothalamic-Pituitary-Adrenal axis, Physical Activity, Exercise Prescription
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Men think epilepsy divine, merely
because they do not understand it. But if they
called everything divine which they do not
understand, why, there would be no end of

divine things.

Hippocrates, 400 a.C.



EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

SUMARIO
LN EI0] 5161070 I 9
FUNDAMENTAGAO TEORICA .....coovoeeeeeeeeesveesvseveseeesees s 13
MATERIAL E METODOS.........oiieiieeieesseessessse st esessesssss s sssen s 22
RESULTADOS E DISCUSSAQ .....cooriieiiieereieiisssssssesssesssssesessssssssseens 24
EXErciCio NA dePIreSSA0 ......ccveviiieiieeie et 24
I NeUrotranSMISSE0 .........cooverveiriirieiserieiee e 33
I1. Neurogénese e Plasticidade Neuronal ..............ccccccevveiieiieennenn, 38
1 IMUNoinflamacgao.........ccocoveiieiiiie e, 45
IV. Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HHA) .......ccoocvieiennne. 53
V. STNEESE. ..ttt 59
PRESCRICAQO DO EXERCICIO........oooiiieeeeeieeeeeeeeeeeeeseeveeses e 60
CONCLUSAO E IMPLICACOES FUTURAS .....coooeveetceeeeeeseesesiesen e 68
AGRADECIMENTOS ...t 70
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......ocotiiiieineeasensissesssssssssssssssssenns 71



EXERCICIO NA DEPRESSAO:

CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

ABREVIATURAS E SIGLAS

DM

HHA
OMS
DSM

CID

Tab
ISRS
Fig

Vs

NA
5-HT
BDNF
DA
MAO-A
DAT
BHE
TH
IMAO
5-HHTLPR

NE

depressdo major
Hipotalamo-Hipd6fise-Adrenal

Organizacdo Mundial de Saude

Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais

Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas

Relacionados com a Saude

tabela

inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina

figura

versus

noradrenalina

serotonina (5-hidroxitriptamina)
brain-derived neurotrophic factor
dopamina

monoamina oxidase A

deplecédo aguda do triptofano
barreira hematoencefalica
triptofano hidroxilase

inibidores da monoamina oxidase

regido polimorfica 5 do transportador da serotonina

norepinefrina



D2

PET

TC

RM

TrkB
BrduU
proBDNF
matBDNF
MRNA
IGF-I
SNC

Met

Val
Val66Met
Wmax
AEA
2-AG

IL

CRH
IFN-y
NK

CA2+

recetor dopaminérgico 2

tomografia por emissao de positroes
tomografia computorizada
ressonancia magnética

tirosina quinase B
bromodeoxiuridina

isoforma imatura do BDNF
isoforma madura do BDNF

RNA mensageiro

fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1/ insuline growth factor |

sistema nervoso central
metionina

valina

polimorfismo Valina66Metionina
poténcia maxima

anandamida

2-araquidonilglicerol

interleucina

hormona libertadora de corticotrofina
interferdo gama

natural killer

calcio

EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA



EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

LPS lipopolissacarideo

IDO indolamina 2,3-dioxigenase
TNF-a fator de necrose tumoral alfa
NMDA N-metil-D-aspartato

KAT quinurenina aminotransferase

GR recetor glucocorticoide

DCX doublecortin

MAP2 microtubule-associated protein 2
ACTH hormona adrenocorticotréfica
NICE National Institute for Health and Care Excellence
APA American Psychiatric Association
JPP Journal of Psychiatric Practice
FCmax frequéncia cardiaca maxima



EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

INTRODUCAO

Atualmente, sabe-se que cerca de 350 milhdes de pessoas sofrem de depressdo (1), uma
doencga mental de etiologia multifatorial (2 p210), que pertence ao grupo das perturbacbes do

humor (3 p53), afetando aproximadamente 7% da populagdo mundial (4).

Dados epidemioldgicos recentes indicam que a incidéncia da depressdo major (DM) pode
estar a aumentar entre as pessoas com idade inferior a 20 anos (5 p349), sugerindo uma potencial
acdo dos fatores ambientais na modulagéo da carga/risco (6), até porque a vulnerabilidade genética,

isoladamente, ndo é suficiente para determinar a expressao da doencga psiquiétrica (7 p192-193).

Clinicamente, a depressao afeta, de forma negativa, varias esferas do funcionamento global
do individuo (3). Grande parte dos atos suicidas resultam de um contexto depressivo (3 p55). Cerca
de 2/3 de todos estes doentes apresentam ideacao suicida e 10 a 15% cometem suicidio (5 p366),

constituindo esta a segunda principal causa de morte entre 0s 15 e 0s 29 anos de idade (1).

A atual recessdo econdmica, marcada pelo aumento do desemprego, aumento das dividas
e instabilidade, tem sido associada a producao/precipitacdo de uma variedade de perturbacdes da
salde mental (8 p15), incluindo a depressdo. Dados da Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
classificam-na como a principal causa de invalidez em todo o Mundo, constituindo também um
contributo major para a carga global de doenca (1). A DM apresenta hoje maior prevaléncia (de

quase 17%) do que qualquer outra doenca psiquiatrica (5 p348).

Os antidepressivos constituem-se como o grupo farmacolégico de elei¢do no tratamento da
depressdo (3 p70). No entanto, devido a sua eficacia limitada, a remissdo nao e, habitualmente,

atingida com a administracdo do primeiro tratamento antidepressivo (7 p512). Na verdade, apenas
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30 a 40% dos doentes deprimidos, que iniciam uma medicacdo ou psicoterapia, vao atingir a

remissdo (9 p47).

Continua, portanto, a existir uma clara necessidade de encontrar novas estratégias
terapéuticas, com maior eficacia e relacao custo-beneficio favoravel (3 p75), surgindo o exercicio

como uma terapéutica emergente (10-13).

Por conseguinte, e tendo em conta a alarmante evolucdo/progressdo da doenca a nivel
epidemioldgico (1,8), importantes questdes se levantam acerca das graves consequéncias
sistémicas, ndo apenas para o doente, mas também, para o contexto socioeconémico mundial (4),
tornando crucial o desenvolvimento de um trabalho que reforce o papel de medidas ndo

farmacoldgicas no tratamento da depresséo.

Um estilo de vida fisicamente ativo ajuda as pessoas a manterem ou ganharem uma
perspetiva mais otimista no futuro e em si mesmas (14). No entanto, e apesar do maior enfase dado
atualmente a relacdo atividade fisica/exercicio/depressdao, continuam a existir lacunas na
investigacdo, mais concretamente no que diz respeito as suas especificacdes enquanto “medidas

profilaticas” no desenvolvimento da depressdo (15).

Assim, apesar de, ao longo dos anos, o exercicio ter vindo a ser visto como uma estratégia
terapéutica antidepressiva eficaz, isto € algo que néo se reflete nas guidelines, pelo que o aumento
da atividade fisica ndo &, por rotina, encorajado na gestdo desta patologia, na pratica clinica

corrente (6).

A razdo mais Obvia para a auséncia de progresso no &mbito do tratamento das doencas
mentais reside na profunda complexidade do cérebro humano (5 pl1). No geral, existem muitas

hipbteses neurobioldgicas que explicam a variedade de respostas observadas no exercicio (16),
10
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existindo evidéncia que até pequenas doses de atividade fisica podem apresentar efeitos protetores

contra a depresséo (15).

Desta forma, ao integrar fatores psicologicos e bioldgicos, o presente estudo contribui para
a compreensdo da neurociéncia do exercicio na fisiopatologia da depressao, apresentando um
conjunto de evidéncias que fundamentam uma prescricao racional e individualizada do exercicio
no seu tratamento, até porque a identificacdo das diferencas nas respostas individuais aos

tratamentos tem sido uma tendéncia bastante atual (17).

A inovacdo deste trabalho advém essencialmente da abordagem dos diversos mecanismos,
alguns ainda pouco conhecidos, subjacentes a reducdo dos sintomas depressivos através da pratica
de exercicio fisico, objetivando encontrar bases empiricas que fundamentem a prescricdo do

exercicio no tratamento dos doentes deprimidos.

Para isso, come¢dmos por uma breve fundamentacao teérica, onde foram desenvolvidos
assuntos relativos a definicdo, critérios de classificacdo e tratamento da depressao. Posteriormente
e ainda em termos mais genéricos, foi apresentada alguma evidéncia que suporta o exercicio no
tratamento da depresséo, respondendo a questdes relativas a eficacia dos seus diferentes tipos, em
terapia isolada ou como medida coadjuvante da terapéutica farmacoldgica, passando depois ao
desenvolvimento dos possiveis mecanismos neurobioldgicos mediados pelo exercicio fisico,
nomeadamente, a nivel da Neurotransmissdo, Neurogenese e Plasticidade Neuronal,

Imunoinflamacéo e Eixo Hipotdlamo-Hipofise-Adrenal (HHA).

Por fim, o trabalho termina propondo recomendagfes baseadas na evidéncia para a

prescricdo do exercicio, culminando com algumas consideragdes praticas relacionadas com a sua
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prescri¢cdo no mundo real e num futuro proximo, esperando em ultima instancia encontrar um novo

sentido a expressdo de David Perlmutter ‘exercite o seu cérebro’ (18).
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FUNDAMENTACAO TEORICA

O humor é um sentimento generalizado e sustentado (2 p205), que influencia o
comportamento da pessoa e condiciona a sua perce¢do de como estar no Mundo (5 p347). No

deprimido, o humor néo s6 esta diminuido, como deixa de ser controlavel pelo individuo (3 p53).

Atualmente considera-se que as perturbacgdes do humor englobam dois padrdes de sintomas
basicos (depressivo e maniaco) (5 p361), podendo ser subdivididas em varios tipos: a DM (com
apenas episddios depressivos), a perturbacdo bipolar (com a coexisténcia de episodios depressivos

e maniacos) e as respetivas formas menos graves (distimia e ciclotimia) (2 p205).

Contudo, a historia da classificacdo das perturbacbes do humor é marcada pela
controvérsia, apesar dos sistemas internacionais de classificacdo das doengas mentais atualmente
em vigor (3 p56). Se, por um lado, a 5% edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) comeca por dividir as perturbacbes do humor em dois grandes grupos
(“Perturbagdes Bipolares e Relacionadas” e “Perturba¢des Depressivas”) (19), a 102 revisdo da
Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Salde
(CID-10) subdivide o capitulo das perturbagcdes do humor em sete grupos: “Episodio maniaco”;
“Perturbacdo afetiva bipolar”; “Episédio depressivo”; “Perturbacdo depressiva recorrente”;
“Perturbacbes persistentes do humor” (onde se encontram a ciclotimia e a distimia); “Outras
perturbagdes do humor” e “Perturbag¢fes do humor sem especificagdo” (20), onde é assim evidente

uma auséncia da diferenciacdo do binémio unipolar/bipolar da depresséo.

Por outro lado, na classificagdo do DSM-5, o capitulo “Perturbagdo Depressiva” (unipolar)
vai subdividir-se em varios grupos: “perturbacdo disruptiva por desregulagdo do humor”; “DM”;

“perturbacdo depressiva persistente” (onde se encontra a distimia); “perturbacdo disforica
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pré-menstrual”; “perturbacdo depressiva induzida por farmacos/substancias”, ‘“perturbagéo
depressiva devido a outras condi¢cdes médicas”; “outras perturbacdes depressivas especificadas” e
“outras perturbacdes depressivas ndo especificadas” (Tab1l), as quais se encontram agrupadas neste
capitulo devido a partilha de sintomas-chave (como a tristeza, sensacdo de vazio ou humor

irritavel), com alteracdes cognitivas e somaticas associadas (19).

A DM constitui uma das perturbac¢des do humor mais comuns, definida pela ocorréncia de
pelo menos um episédio depressivo major (embora a recorréncia seja frequente) (7 p455),
constituindo uma sindrome heterogénea em termos de etiologia, resposta ao tratamento,
neurobiologia e fisiopatologia (9 p47). O DSM-5 caracteriza esta patologia como tendo episodios
de pelo menos duas semanas de duracdo com envolvimento do afeto, cognicdo e funcdes
neurovegetativas e remissdes interepisodicas (19). Por outro lado, nos episodios depressivos
tipicos (leves, moderados ou graves), a CID-10 refere existir uma oscilacdo discreta do humor
deprimido, que ndo reage as alteracbes do meio, podendo ser acompanhado pelos chamados
sintomas “‘somaticos” (20), 0 que condiciona um sofrimento acentuado e um prejuizo no

funcionamento interpessoal, social e ocupacional do doente (2).

A distimia apresenta um quadro clinico semelhante ao da DM, porém com sintomatologia
atenuada e duracdo crénica (2 p208). Trata-se de uma doenca depressiva persistente, na qual o
humor deprimido ocorre durante a maior parte do dia, em nimero de dias superior aqueles em que
ndo esta presente, por um minimo de dois anos (no adulto) ou um ano (em criangas ou
adolescentes). Apesar da semelhanca com o quadro sintomatoldgico apresentado na DM, apenas

s80 necessarios dois sintomas para estabelecer o seu diagndstico (19).
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Na tabela 1, é feita uma comparacéo entre a terminologia adotada pelo DSM-5 e a CID-10
na classificacdo das perturbacdes depressivas. No entanto, apenas a perturbagdo depressiva

(unipolar) e, mais em concreto, a DM, serdo abordadas ao longo desta revisdo da literatura.

Tabela 1. Comparacéo entre a terminologia adotada pelo DSM-5 e a CID-10*

DSM-5 CID-10
Perturbacédo DM (episodio Unico) Episddio depressivo

e Leve (sem/com sintomas Somaticos)

e leve

e Moderado e Moderado (sem/com sintomas somaticos)
. rav m/com sintom icoti

e Grave Grave (sem/com sintomas psicoticos)

e Qutros episddios depressivos

e Com caracteristicas psicéticas L AR .
e Episddio depressivo ndo especificado

e Em remissdo parcial
e Em remissio completa
Nao especificado

Perturbacédo DM (episodio recorrente) Perturbacéo Depressiva Recorrente
e Leve e Episddio atual leve (sem/com sintomas
e Moderado somaticos)
e Grave e Episodio atual moderado (sem/com
e Com caracteristicas psicdticas sintomas somaticos)
e Em remisséo parcial e Episddio atual grave (sem/com sintomas
e Em remisséo completa psicdticos)
e Nio especificado e Atualmente em remissao
e Qutras perturbacdes depressivas
recorrentes

e Perturbacdo depressiva recorrente sem
especificagédo

Perturbacéo depressiva persistente Perturbac6es do humor (afetivas) persistentes
e Distimia o (Ciclotimia)
e Distimia

! Adaptado a partir de Bastos e colegas (3 p58).
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(a Ciclotimia encontra-se no capitulo das e Outras perturbagdes do humor
“Perturbagdes Bipolares e Relacionadas™) persistentes

e Perturbacdo do humor persistente ndo
especificada

Outras perturbacdes do humor (especificadas) | Outras perturbac6es do humor

Outras perturbagdes do humor (né&o Perturbacéo do humor sem especificacéo
especificadas)

Atualmente, o diagndstico da depressdo e dos seus varios subtipos deriva da avalia¢do dos
sinais e sintomas do doente, da sua evolucdo no tempo e impacto psicossocial (3 p75). O DSM-5
e a CID-10 apresentam também algumas diferencas na abordagem das perturbacdes depressivas.
Na primeira, tipicamente, o individuo com DM experiencia cinco ou mais sintomas de uma lista
que inclui (Tab2): 1) humor deprimido ou 2) perda de interesse ou prazer (pelo menos um destes
sintomas tem que estar presente); alteracGes no apetite ou peso; alteragdes no sono e atividade
psicomotora; falta de energia; sentimentos de culpa; dificuldades no pensamento, concentracao e
tomadas de decisdo e pensamentos recorrentes de morte ou suicidio (19). Contudo, a CID-10 faz
ainda referéncia a baixa de autoestima enquanto sintoma a considerar, no quadro clinico de doentes

com episodios depressivos (20).

Tabela 2. Critérios diagndsticos de DM de acordo com 0 DSM-52

A — Estdo presentes cinco (ou mais) dos seguintes sintomas, durante 0 mesmo periodo de duas semanas,
e representam uma alteracdo do funcionamento prévio; pelo menos um dos sintomas é 1) humor
depressivo ou 2) perda do prazer ou do interesse:

Nota: ndo incluir os sintomas que sao claramente atribuiveis a outras condi¢des médicas.

2 Adaptado a partir da 52 edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (19).
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1. Humor depressivo durante a maior parte do dia, quase todos os dias, como indicado, quer pelo
relato subjetivo (sentimentos de tristeza e vazio, por ex.), quer pela observacdo feita por outros.
(Nota: Em criangas e adolescentes o humor pode ser irritavel);

2. Diminuicdo marcada do interesse ou prazer em todas, ou quase todas as atividades, durante a
maior parte do dia, quase todos os dias (indicado pelo relato subjetivo ou pela observacéo);

3. Perda de peso significativa (quando ndo esta a fazer dieta) ou aumento de peso (por exemplo,
uma alteracdo de mais de 5% do peso corporal num més), ou diminui¢cdo ou aumento do apetite,
durante quase todos os dias. (Nota: Em criancas, deve ser considerado o ndo atingimento do
peso expectavel para a idade);

4. Inso6nia ou hipersonia, presente quase todos os dias;

5. Agitacdo ou lentificacdo psicomotora, durante quase todos os dias (observavel por outros, e ndo
meramente pelo relato subjetivo);

6. Fadiga ou perda de energia, em quase todos os dias;

7. Sentimentos de desvalorizagdo ou culpa excessiva ou inapropriada (que pode ser delirante),
guase todos os dias (ndo meramente autocensura ou culpa sobre o facto de estar doente);

8. Diminuicéo da capacidade de pensamento/concentragdo, ou indecisdo, presente quase todos 0s
dias (quer pelo relato, quer pela observacdo de outros);

9. Pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer), ideagdo suicida recorrente sem
um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

B — Os sintomas causam sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo a nivel do funcionamento
social, ocupacional ou em outras &reas importantes.
C — Os sintomas ndo sao atribuiveis aos efeitos fisioldgicos de uma substancia ou a outra condicédo

médica.
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Nota: Os critérios de A-C representam um episodio depressivo major.

D — A ocorréncia do episodio depressivo major ndo é melhor explicada pela doencga esquizoafetiva,
esquizofrenia, doenca esquizofreniforme, doenca delirante ou outra patologia (especifica ou nédo
especifica) do espectro da esquizofrenia e outras doencas psicoticas.

E — Nunca existiu um episodio maniaco ou hipomaniaco.

Nota: Exceto se atribuiveis a episodios induzidos por substancias ou a efeitos fisiolégicos/outras

condi¢cdes médicas.

De acordo com a OMS (1) e baseada na classificacdo do episodio depressivo/perturbacao
depressiva recorrente da CID-10 em ligeira, moderada ou severa (Tabl), é possivel fazer a
distingdo entre o individuo com depressao ligeira e o individuo com depressdo severa, analisando
as dificuldades que estes apresentam na manutencao das atividades socioprofissionais, mantendo
ou cessando a funcdo por completo (nomeadamente, a nivel das atividades sociais, profissionais

ou até mesmo domésticas).

Relativamente ao quadro clinico destes doentes, sabe-se que existe uma continuidade entre
a tristeza normal, situacionalmente proporcional, e a depresséo clinica. S6 as formas mais graves
de depressao apresentam uma diferenca qualitativa evidente (3 p53). O humor deprimido e a falta
de interesse/prazer sdo 0s seus principais sintomas (5 p361). No entanto, uma pequena
percentagem dos doentes nédo relata humor deprimido, podendo a depressdo manifestar-se por

apatia ou auséncia de tristeza (2 p206).

Para além disso, os sintomas da linha ansiosa sdo também comuns na depresséo, afetando
90 % de todos os doentes deprimidos (5 p361), muitas vezes sobrepondo-se aos proprios sintomas

nucleares e, por isso, dificultando o seu diagnostico (5 p369). Um enorme nimero de substancias
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de abuso, algumas medicag6es prescritas e varias condigdes médicas, incluindo o défice de atencéo
e a hiperatividade (com especial interesse na crianga), podem estar associadas ao fendmeno
depression-like, constituindo assim importantes parametros a equacionar no momento do

estabelecimento de diagnosticos diferenciais (19).

Por outro lado, os doentes podem também apresentar-se com queixas algicas e sintomas
fisicos, na auséncia de doenca (2 p208), sabendo-se hoje que, a presenca de sintomas como as
cefaleias ou as dores abdominais sem uma base organica identificada, se encontra fortemente

correlacionada com as perturbac6es do humor (3 p55).

Numa primeira consulta, os doentes deprimidos raramente se queixam de alteracdes do
humor ou se mostram recetivos a um possivel diagndstico de depressédo (9 p7). No entanto e apesar
de poder ser negada numa primeira fase, a tristeza pode ser percebida através da entrevista ou

inferida através do comportamento e expressao facial (19).

“Numa sociedade cada vez mais ‘medicalizada’ e ‘psiquiatrizada’, corremos 0 risco de
diagnosticar e instaurar tratamentos farmacoldgicos em individuos que experienciam uma ‘tristeza
normal’ ” (2 p210). E por isso imperativo saber distingui-la da tristeza patoldgica, a qual apresenta
um caracter invasivo, apoderando-se de toda a vida psiquica do individuo, conferindo uma
tonalidade negativa e pessimista ao passado, ao presente e ao futuro (3 p54). Para além disso, na
tristeza patoldgica ndo existe necessariamente relacdo com um estimulo, as reacGes a um evento

de vida/quotidiano sdo geralmente desproporcionadas e a sua duracao independente (2 p210).

O tratamento dos doentes com perturbacdes do humor deve estabelecer varios objetivos (5
p372). Os profissionais de saiude podem oferecer tratamentos psicologicos (como psicoterapia

interpessoal e ativacgao/terapia cognitiva comportamental) (19).
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Geralmente, a gestdo otimizada da depressdo acarreta mais que uma abordagem
terapéutica, visto ndo existir um tratamento em particular capaz de constituir uma panaceia (9 p19),
apresentando diferentes objetivos e intervengdes, consoante se estda em fase aguda ou de
manutencao do tratamento (2 p213). E possivel obter um diagndstico baseado num Gnico episodio
depressivo (19). Contudo, a depressao tende a ser cronica, com recaidas, especialmente quando
ndo € tratada (1). Doentes hospitalizados por episddio inaugural de DM apresentam cerca de 50%
de probabilidade de recuperar no primeiro ano, o que diminui com hospitalizagdes recorrentes (5
p370). E, portanto, essencial estabelecer um correto diagndstico e proceder a avaliagio da
gravidade dos sintomas, antes de iniciar o tratamento, de modo a que seja possivel elaborar um

plano terapéutico faseado e personalizado (9 p20-21).

Os antidepressivos de segunda geracdo, nomeadamente os inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina (ISRS), sdo considerados tratamento de primeira linha na depresséo (2
p214). O seu objetivo deve ser a remissao sintomatoldgica, visto que doentes com sintomas
residuais tendem a experienciar episodios depressivos recorrentes e distirbios na dindmica
quotidiana normal (5 p374). Para além disso, o tratamento deve também apresentar como objetivo
o restabelecimento da funcéo e a prevencdo de mais alteracdes neurobioldgicas estruturais, dado
que os efeitos progressivos da DM crénica e recorrente podem ser potenciados por tais alteracdes
(21). Contudo, varias questdes relativas ao efetivo carater progressivo (ou ndo) da DM continuam

por responder (7 p472).

Ainda relativamente ao tratamento, é importante manter presente a atual falta de
uniformidade da resposta individual & terapéutica antidepressiva, o que vem mais uma vez reforcar
a importancia de uma abordagem multidisciplinar, faseada e individualizada (9 p19). Por outro

lado, ha também que manter presentes os riscos da administragdo da terapia antidepressiva,
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principalmente, no que diz respeito ao risco de suicidio no inicio do tratamento, gracas ao
desaparecimento da lentificagdo psicomotora, num doente que mantém humor deprimido e ideacéao
suicida (2 p214). Os antidepressivos ndo sdo a primeira linha nos casos de depressao ligeira ou nos

casos de depressdo em adolescentes, ndo devendo ser usados em criangas (1).

A depressdo continua a ser uma das mais importantes perturbacdes psiquiatricas (3 p75),
estando associada a uma elevada taxa de mortalidade, substancialmente devida ao suicidio (1, 3
p55, 5 p366), mas ndo soO. Individuos com DM encontram-se em risco aumentado de vir a
desenvolver outras patologias ou comorbilidades, geralmente relacionadas com o abuso de
substancias, perturbacdo de panico, perturbacdo obsessivo-compulsiva, disturbios alimentares e
perturbacdo de personalidade borderline (19). O rastreio da DM em doentes selecionados, na
presenca de fatores de risco e/ou mediante uma apresentacdo clinica sugestiva, pode constituir uma
estratégia intermédia eficiente (9 pl12). Por outro lado, deve comecar a investir-se em medidas
custo-efetivas no ambito da profilaxia da depressdo, pelo que os proximos capitulos vém resumir
a evidéncia preexistente acerca dos beneficios do exercicio nesse campo e enquanto estratégia

terapéutica da depressao.
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MATERIAL E METODOS

Para a concretizacdo da presente revisao da literatura, foi realizada pesquisa desde Marco
de 2015 até Janeiro de 2016, a partir de livros de texto, artigos cientificos de investigacéo, revistas,
jornais e websites de referéncia, acerca do presente tema. Para isso foi efetuada uma pesquisa
eletronica na base de dados Pubmed, abrangendo artigos publicados entre Janeiro de 2005 e
Dezembro de 2015. Foram obtidas 297 entradas apo6s pesquisa inicial (Figl), utilizando varias
combinagOes das seguintes palavras-chave: depression, mood disorders, affective disorders,
bipolar disease, physical exercise, physical activity, well-being, mental health, inflammation,
stress, neuroscience. Os abstracts foram selecionados de acordo com o ano, lingua da publicacéo
(inglesa, portuguesa, portuguesa do Brasil) e adequacéo do titulo para o trabalho em questdo. Neste
momento, foram também eliminados os artigos referentes a doenca bipolar, o que permitiu, no
total, a excluséo de 250 artigos (Figl). Os restantes foram lidos em versao integral e utilizados ao
longo desta revisdo, de acordo com o tipo de publicacdo (artigo de revisao vs meta-analise vs
ensaio clinico) e a relevancia da informacéo para o trabalho. Neste campo, foram referenciados,
preferencialmente, trabalhos de revisdo que dessem uma visdo mais abrangente do tema, sempre
que possivel, reservando a citacdo a artigos originais apenas para alguns aspetos pontuais mais
especificos. Por fim, a lista de referéncias dos artigos mais relevantes foi também examinada,
permitindo aumentar a lista bibliografica através de pesquisa manual de referéncias cruzadas,
abrangendo agora artigos publicados entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2015, o que possibilitou
a inclusdo de 43 artigos (Figl). Adicionalmente, foram varios os livros consultados, com
informacdo relevante no @mbito da Psiquiatria e Farmacologia, como € o caso do “Manual de
Psiquiatria Clinica”, “Stahl’s Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical

Applications”, “The Physician’s Guide to DEPRESSION & BIPOLAR DISORDERS”, “Synopsis
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of Psychiatry”, “Psiquiatria Fundamental”, “Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, 52 edicdo” e a “Classificagdo Internacional de Doengas, 10* edigcdo”. Por fim, a
informac&o disponibilizada por alguns websites, como a Organiza¢do Mundial de Sadde (WHO) e

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), foi também utilizada, perfazendo um

total de 106 referéncias a citar.

297 abstracts da Pubmed,
revistas e jornais de
referéncia

250 artigos foram excluidos
apos revisao dos abstracts

P

47 artigos
43 artigos foram adicionados
por pesquisa manual de
/ referéncias cruzadas
90 artigos

Figura 1. Diagrama de fluxo acerca da inclusdo dos artigos de investigacgao cientifica.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Exercicio na depressao

Atualmente sabe-se que as anomalias genéticas, ndo sendo capazes de codificar,
diretamente, as doencas mentais, 0 comportamento ou a personalidade, podem, em vez disso,
conferir ao individuo uma suscetibilidade aumentada para o seu desenvolvimento (7 p180-182).
Assim, as bases neurobiol6gicas ndo implicam necessariamente um reducionismo ou uma
causalidade estritamente bioldgica para o adoecer fisico ou mental, antes possibilitando modelos

de causalidade multipla (22 p328).

A vulnerabilidade genética do individuo desempenha, juntamente com a sua
vulnerabilidade ao stress®, um papel fundamental na iniciacdo da cascata das alteragdes
neurobioldgicas subjacentes a disrupgdo de um sistema dindmico (21). Existe um grande interesse
em definir o momento exato no qual se iniciam estas alteragdes, com repercussdes diretas na
investigacao dos seus mecanismos patogénicos, até porque existe um crescente nimero de doengas

neuropsiquidtricas que ocorre durante o desenvolvimento cerebral (incluindo a depresséo) (5 p31).

Em alguns casos, 0s genes podem produzir proteinas geneticamente alteradas (algumas
com importantes fung¢des nas vias do neurodesenvolvimento ou neurotransmisséo cerebral) que,
por sua vez, codificam anomalias moleculares subtis (estas sim, apresentando uma possivel ligacdo

com o desenvolvimento de sintomatologia psiquiatrica) (7 p179-181).

3 Fator ambiental (geralmente no seguimento de eventos de vida complicados, como experiéncias abusivas na crianca
ou periodos dificeis na vida adulta, como o divdrcio) ou bioldgico (associado a virus, toxinas ou outras doencas), que
geralmente faz com que o risco herdado, até entéo silencioso, se transforme em doenca manifesta (7 p185-186).

24



EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

Com a crescente compreensdo do modelo neurobioldgico subjacente a fisiopatologia da
depressédo, os profissionais de salde sdo cada vez mais capazes de distinguir os fatores envolvidos,
quer na génese, quer na manutencao dos episodios depressivos (21). Desta forma, o conhecimento
dos problemas moleculares associados a desregulacdo das vias citadas pode gerar as bases l6gicas
para o desenvolvimento de uma terapia direcionada para a profilaxia e tratamento das doencas
psiquiatricas (e da depressdo), inclusive através de medidas ndo farmacologicas, com fortes

implicacOes para o futuro da pratica clinica.

Como jamencionado, hoje sabe-se que € importante atingir a remissao total na abordagem
da depressdo. Clinicamente, um atraso no seu diagnostico, associado a disfuncao prolongada da
neurotransmissdo, pode exacerbar as perturbacbes do humor e aumentar o risco de

recorréncia/cronicidade (9 p6).

A avaliacdo dos diversos fatores psicossociais, ambientais e de estilo de vida do doente
constitui a base da medicina psicossomatica (5 p791), a qual vem ao encontro das recentes
hipdteses acerca da etiopatogenia dos distarbios psiquiatricos e que integram, no minimo, quatro
elementos chave (Fig2): a vulnerabilidade genética; a hipotese da diatese-stress; a personalidade
(como tampdo ou amplificador do stress) e a associacdo entre o grau de anomalia genética e a

intensidade dos fatores ambientais a que o individuo é sujeito (7 p177-194).

S&o varios os estudos que mostram os beneficios da atividade fisica/exercicio fisico na
sintomatologia depressiva, com efeitos comparaveis aos tratamentos antidepressivos (10,11,23).
No entanto, é importante diferenciar o significado de ambos os termos, antes de proceder a
quaisquer consideracdes acerca dos seus efeitos. De acordo com a American College of Sports

Medicine, o exercicio fisico é definido como um tipo de atividade fisica que consiste num
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movimento repetitivo, estruturado e planeado, praticado com o objetivo de melhorar ou manter um
ou mais componentes da aptidao fisica®. Por sua vez, a atividade fisica é definida como qualquer
movimento corporal produzido pela contracdo dos musculos esqueléticos, que resulta num
aumento substancial no gasto energético em repouso (24 p2). Para a presente revisdo da literatura,
a diferenciacdo do bindémio atividade fisica/exercicio fisico ndo é destacada, na medida em que os

seus efeitos na fisiopatologia da depressdo parecem bastante semelhantes.

Descobertas recentes sugerem que mesmo doses relativamente baixas de atividade fisica
podem apresentar um efeito benéfico na prevencao da depresséo (15). Por outro lado, também em
adultos sem depressdo clinica, existe evidéncia acerca dos beneficios de intervencdes com

atividade fisica na reducédo da sintomatologia depressiva (25).

S

+++ Disturbios psiquiatricos

Figure 2. Esquema ilustrativo da acdo sinérgica das varias hip6teses atuais, relativas a etiopatogenia dos distdrbios
psiquiatricos (1- vulnerabilidade genética; 2- hipotese da diatese-stress; 3- personalidade; 4- dicotomia anomalias
genéticas/fatores ambientais).

4 Conjunto de atributos ou caracteristicas que as pessoas possuem ou atingem, relacionadas com a salde e com a
habilidade para a pratica de atividades atléticas (24 p2).
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Blumenthal e colegas, num estudo realizado em 202 adultos sedentarios com DM,
randomizados por quatro grupos (supervised exercise, home-based exercise, sertraline e placebo
pill), verificou que os efeitos do exercicio aer6bio parecem ser semelhantes aos efeitos da
Sertralina na remissdo de doentes com DM, apds um periodo de quatro meses de tratamento (10).
No follow-up, dez anos depois, as taxas de remissdo aumentariam de 46% no pés-tratamento para
66%, nos 172 doentes disponiveis (85% da amostra inicial), sugerindo que a manutengdo do
exercicio durante este periodo pudesse prolongar os beneficios do exercicio a curto prazo, para
além de poder também potenciar os efeitos benéficos do uso dos antidepressivos (11). No entanto,
ha& que manter uma posicao critica quanto aos resultados obtidos, visto que, em primeiro lugar, a
amostra € pequena (n=202) e, por outro lado, o tamanho da perda do follow-up (de cerca de 15%)

pode estar na base da melhoria dos resultados obtidos no estudo longitudinal.

Também no estudo de Trivedi e colegas, 0 exercicio constitui uma estratégia coadjuvante
eficaz na reducdo da sintomatologia em doentes que sofrem de DM, com resposta parcial ao
tratamento farmacoldgico standard (26). Contudo, trata-se de um estudo realizado numa amostra
inicial pouco significativa (n=17), que acabou por se reduzir para menos de metade (apenas oito
doentes concluiram o estudo). Para além disso, ndo existiu um grupo controlo, o que impossibilita
a determinacao da influéncia da intervencado e do impacto da variavel independente, pelo que estes

resultados devem ser interpretados com cautela.

Vérias meta-analises apresentam igualmente notoérios beneficios do exercicio no
tratamento da depressdo. Se, por um lado, Silveira e colegas mostram que o exercicio fisico
constitui um tratamento complementar eficaz, aumentando em 49% a probabilidade de resposta
ao tratamento farmacoldgico (12), Rethorst e colegas apresentam evidéncia de nivel I, grau A, que

apoia o uso do exercicio moderado a vigoroso no alivio dos sintomas depressivos (em contexto de
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doenca depressiva) ao conduzirem uma meta-analise que inclui 58 ensaios randomizados, com
amostras cumulativas de quase 3000 participantes. Neste estudo, os resultados mostraram que 0s
doentes tratados com exercicio (em terapia isolada) apresentavam scores de depressdo
significativamente mais baixos que o grupo controlo, independentemente do tipo de exercicio

praticado (27).

Existe também vasta evidéncia acerca de beneficios multiplos (psicologicos e sociais) da
participacdo das criancas e adolescentes em atividades desportivas (28). Os efeitos parecem ser
mais promissores no que diz respeito a autoestima (pelo menos a curto prazo) (29). Num recente
estudo desenvolvido na Universidade da Basileia foram comparados quatro tipos de exercicio
(aerdbio, com bola, danca e levantamento de pesos), numa amostra constituida por 451 estudantes
universitarios suicos, para avaliar a relacdo entre o stress, 0s sintomas depressivos e o tipo de
exercicio praticado. Quanto aos resultados obtidos, se por um lado, elevados niveis de stress
constituiram fortes indicadores de suscetibilidade aumentada para o desenvolvimento de
sintomatologia depressiva, por outro lado, alguns exercicios apresentaram maior capacidade para
moderar a relacdo stress/sintomas depressivos, do que outros. De sublinhar que nenhum dos tipos
de exercicio estudados demonstrou estar associado ao inverso, isto é, a presenca de sintomas
depressivos mais elevados em estudantes sob mais stress, constituindo este um achado bastante
positivo, na medida em que estes estudantes apresentam maior vulnerabilidade para os efeitos
nefastos do stress (inclusive aqueles que podem advir da préatica de exercicio sob stress) (30). Um
outro estudo, também realizado em estudantes universitarios, mostrou que niveis mais elevados de
atividade fisica estiveram associados a uma menor frequéncia da sintomatologia depressiva e

ideacdo suicida (31).
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Apesar da associacdo atividade fisica/saide mental nos jovens ser evidente, os modelos
de investigacdo continuam fracos e os efeitos sdo pequenos a moderados (29), o que limita a
capacidade de tirar conclusOes. Existem duas importantes limitagdes a considerar: em primeiro
lugar, muitos dos estudantes universitarios podem apresentar depresséo clinica ndo diagnosticada
até ao momento das intervencdes; em segundo lugar, os participantes podem experienciar sintomas
tipo depressdo, mas ndo atingir o nivel de depressdo diagnostica nos questionarios acerca dos
sintomas depressivos (31). Para além disso, impde-se a questdo da interacdo social como variavel

de confundimento neste tipo de estudos e que raramente € considerada (29).

As intervencdes fisicas envolvem geralmente contacto interpessoal, sendo dificil separar
os efeitos do exercicio vs a interacdo social (32), o que levanta outras questdes, sobretudo acerca
dos beneficios psicossociais do exercicio relacionados com o aumento do bem-estar psicoldgico
(24 p10). Num estudo longitudinal, foi observada uma relacdo de proporcionalidade inversa entre
a pratica de atividade fisica moderada a vigorosa (de pelo menos 2.5h/semana) e a emergéncia do
desespero em homens de meia-idade, quando comparados com o grupo sedentario, quatro anos
mais tarde. Os resultados foram ajustados para fatores de confundimento como idade, habitos
tabagicos, habitos etilicos, doenca cardiovascular e status econdémico, 0 que aumentou a
significancia estatistica dos resultados obtidos (p=0.047). Contudo, no segundo follow-up, 11 anos
depois, foram avaliados 509 individuos (cerca de 80% da amostra inicial), tendo os resultados
revelado uma notdria diminuicdo deste efeito (14). Os beneficios sociais do exercicio surgem da
socializagdo e sensacdo de inclusdo, bem como da melhoria da autoimagem dos praticantes (33).
Apesar de todas as formas de desporto, no geral, contribuirem para a promocao da saude fisica, o
desporto em equipa parece apresentar beneficios adicionais, quando comparado com as suas

formas individualizadas, devido a natureza social da sua participacdo (28), pelo que deve manter-
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se presente a ponderacdo do dominio psicossocial na avaliacdo dos beneficios antidepressivos do

exercicio.

Em oposicdo, num outro estudo que examinou a relagdo entre quatro variaveis
(sintomatologia depressiva, insatisfacdo na performance do exercicio, insatisfacdo com a imagem
corporal e exercicio fisico) numa amostra de 895 estudantes universitarios, a variavel “insatisfagao
na performance do exercicio” foi positivamente associada com a depressao em ambos 0s géneros,
enguanto o exercicio fisico foi negativamente associado com a depressdo nos homens, mas nao
nas mulheres (34). Relativamente a varidvel “insatisfacdo na performance do exercicio”, os
resultados obtidos evidenciam uma componente “menos benéfica” do exercicio, invertendo o
nexo-causalidade geralmente pré-estabelecido (neste caso, 0 exercicio passa a ser
“pro-depressivo”), enfatizando, mais uma vez, a importancia do dominio psicoldégico na mediagao
dos seus efeitos e que, devido a sua importancia, ndo deve ser esquecida. Por outro lado, os
resultados dispares acerca da relacdo exercicio/depressao podem ser devidos a heterogeneidade da
amostra em estudo (61% mulheres e 49% homens), pelo que estes dados devem ser interpretados

com alguma critica.

Com o envelhecimento global da populacéo, é imperativo proceder a identificacdo dos
fatores que possam contribuir para o alivio dos sintomas depressivos na populacdo idosa. As
intervencgdes fisicas baseadas em programas de caminhada tém demonstrado resultados muito
promissores no alivio dos sintomas da DM em idosos e na melhoria da funcdo cognitiva,
enfatizando a importancia da inclusdo deste tipo de intervencdo em futuros programas de
reabilitacdo de base comunitéria (35). Num outro estudo, foi investigada a associagdo longitudinal
entre a frequéncia de caminhada e os sintomas depressivos em idosos. Scores mais elevados de

depressao estiveram relacionados com menos dias de caminhada, mas a frequéncia da caminhada
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n&o preveniu sintomas depressivos em pontos de tempo subsequentes (36). Estes resultados podem
ser explicados pela grande importdncia que o componente somético assume nos estados
depressivos (3 p55) com reducdo da energia, fadiga e motivacdo diminuida, o que constitui um
desafio a implementacdo do uso de exercicio como modalidade terapéutica (26). Para além disso,
no plano motor, observa-se que grande parte dos doentes desenvolve uma inibicdo do nivel normal
de atividade, com lentificagdo dos movimentos corporais, 0 que pode também contribuir para este
efeito (3 p55-56). Apesar disso, é razodvel apresentar o exercicio fisico como uma alternativa ao
tratamento farmacol6gico no idoso com DM (em casos selecionados), o que pode auxiliar no alivio

da sobrecarga das unidades de saude ao diminuir a prescri¢cdo e o0 niumero de hospitaliza¢des (12).

O exercicio oferece multiplos beneficios em doentes com distirbios mentais, visto que
estes tendem a sofrer de uma ou mais comorbilidades adicionais (5 p349), podendo constituir um
meio eficaz, tanto na abordagem terapéutica da depressdo (aguda e crénica) na populacéo geral,
como nos doentes com doenca cardiovascular e hipertensiva (23). No entanto, existem também
limitacGes metodoldgicas na investigacdo atual. Em primeiro lugar, os investigadores tendem a
considerar o usual care como uma condicdo controlo, tendo em conta as vantagens acerca das
questdes eticas. No entanto, este ndo constitui um grupo controlo “fidedigno”, quando comparado
com o grupo placebo/nao tratamento (37). Em segundo lugar, existe uma relacdo bidirecional entre
a depressdo e as variaveis do quotidiano, nas quais incluimos o exercicio, criando assim um
potencial ciclo de influéncia vicioso (38), como ja havia sido mencionado. Por outro lado, estes
estudos envolvem voluntarios que, normalmente, sdo menos deprimidos do que aqueles que
procuram ajuda médica, sendo, por isso, mais motivados e menos inclinados para desistir (32).
Um outro problema na investigacdo da epidemiologia da depressdo prende-se com o fato dos
diferentes investigadores poderem definir e explorar os sintomas de forma diversa (3 p64).
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Finalmente, apesar dos efeitos benéficos do exercicio terem vindo a ser sistematicamente
descritos na revisdo da literatura acerca da depressdo, 0s mecanismos precisos envolvidos
continuam “obscuros”. Vérias hipdteses neurobioldgicas foram propostas para explicar a
associacao entre a atividade fisica e a depressdo (16,38,39). Ao contrario dos estudos anteriores
que focam apenas os efeitos agudos/imediatos do exercicio, esta revisdo pretende tambem explorar
os efeitos da exposigdo cronica a atividade e ao exercicio fisico, bem como explorar os possiveis
mecanismos neuroendocrinoimunoldgicos que desempenham um papel ativo na fisiopatologia da

depressdo e de que forma o exercicio constitui um meio clinicamente eficaz para os contornar

(Fig3).

Neurotransmissao

Neurogénese e
Eixo HHA Plasticidade
Neuronal

Imunoinflamacéo

Figura 3. Varios mecanismos neuroendocrinoimunoldgicos subjacentes aos efeitos antidepressivos do exercicio fisico.
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I.  Neurotransmissao

Numa perspetiva bioldgica, a hipétese monoaminérgica foi o primeiro modelo conceptual
sugerido para explicar a etiologia da depresséo (3 p66), propondo que esta resultaria duma
deficiéncia de neurotransmissores monoaminérgicos, principalmente da noradrenalina (NA) e
serotonina [5-hidroxitriptamina (5-HT)] (7,21). Este modelo esteve subjacente ao desenvolvimento
dos antidepressivos de que atualmente dispomos (3 p66), existindo evidéncia que sugere a
importancia do aumento da neurotransmissdo da 5-HT ou da NA na funcdo especifica dos
diferentes antidepressivos (40). O efeito associado ao aumento dos niveis das monoaminas
[dopamina (DA), 5-HT e NA] no brain-derived neurotrophic factor (BDNF) e nos fatores de
crescimento pode constituir um dos mecanismos envolvidos na produgdo da resposta
antidepressiva (21). Meyer e colegas constataram que doentes com DM néo tratada apresentavam
elevada densidade global de recetores para a monoamina oxidase A (MAO-A) (enzima que

metaboliza a 5-HT, NA e DA) (41).

O efeito dos ISRS no tratamento da DM colocou em evidéncia a importancia da associacdo
entre a 5-HT e a depressdo (42). Num estudo que avaliou o papel da 5-HT e das varidveis
psicoldgicas na relacdo entre o exercicio e a saide mental foi realizada uma intervencéo fisica com
sete semanas de duracdo. Os participantes foram randomizados por dois grupos: um grupo de
exercicio aerébio e um grupo de alongamento (controlo), fazendo jejum durante a noite para evitar
potenciais efeitos da dieta na 5-HT, com todas as colheitas de sangue efetuadas pela manh4, entre
as 08:30 e 11:30h, de modo a minimizar os efeitos do ritmo circadiano. Os resultados mostraram
que o grupo do exercicio aerobio apresentou niveis mais baixos de depressdo e uma reducéao
percentual mais significativa da 5-HT, do que o grupo controlo. Esta reducdo, apos o exercicio, foi

semelhante aos efeitos dos ISRS. Contudo, uma das limitagOes deste estudo residiu no facto de a
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disponibilidade aumentada da 5-HT néo indicar necessariamente um aumento da sua ligacéo

central, constituindo, por isso, uma medicao indireta (43).

A sintese de 5-HT é influenciada por fatores como: a concentragédo de triptofano livre no
plasma; a quantidade de triptofano livre que atravessa a barreira hematoencefalica (BHE) e a
atividade da enzima triptofano hidroxilase (TH) (44), o que sugere que a deplecdo do triptofano
plasmatico pode modular a atividade cerebral e o humor (45) (Fig4). VariacGes nos genes que
codificam a TH 1 e 2 foram associadas a comportamentos depression-like em ratos e a DM nos

adultos (46).

Triptofano Hidroxilase

L-Triptofano U » 5-HTP

Il
5-HT

Proteina

L-Triptofano

| BHE Cérebro

Triptofano da dieta

Figura 4. Fatores que determinam a taxa de sintese da 5-HT: I. Disponibilidade do Triptofano; Il. Transporte
ativo na BHE; Ill. Sintese (através da atividade da Triptofano Hidroxilase). BHE — Barreira hematoencefalica;
5-HTP — 5-Hidroxitriptofano; 5-HT — Serotonina. Adaptado a partir de Hood e colegas (44 p559).
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Hood e colegas apresentam evidéncia acerca da acdo da deplecdo aguda do triptofano
(DAT) no sistema serotoninérgico, a qual leva a uma alteracdo compensatoria destes recetores nos
controlos saudaveis, mas ndo nos individuos vulneraveis (com depressdo ou antecedente pessoal
de depressdo), uma vez que estes ndo sdo capazes de compensar o desafio induzido pela DAT,
refletindo a vulnerabilidade bioldgica do seu sistema 5-HT (44). Esta vulnerabilidade pode ser o
resultado de efeitos genéticos, efeitos ambientais, devido a “cicatriz” por episodio prévio de

depressdo ou uma combinagao destes (40).

A deplecdo do triptofano fornece uma ferramenta Gtil na compreensédo do envolvimento da
5-HT no mecanismo de acdo de farmacos como ISRS, inibidores da monoamina oxidase (IMAO),
litio e, inclusive, nos tratamentos ndo farmacoldgicos (45). Varios estudos demonstraram ainda que
a DAT resultou numa reversdo transitoria da melhoria sintomatoldgica, verificada em doentes que

tinham respondido ao tratamento com ISRS, IMAO e fototerapia (40).

O desfasamento entre o0 aumento dos niveis das monoaminas (causado pelos
antidepressivos) e a sua repercussao na sintomatologia depressiva (7 p520-521) fez deslocar o foco
de interesse dos neurotransmissores para 0s proprios recetores pré e pos-sinapticos (2 p211). Carr
e colegas, numa extensa revisao de ensaios em modelos animais acerca da influéncia dos diferentes
subtipos de recetores 5-HT nos efeitos dos ISRS, mostrou que 0s agonistas dos recetores 5-HT1A,
5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT4 e 5-HT6 produzem efeitos semelhantes aos ISRS. Por sua vez, o
antagonismo dos recetores 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7 foi também capaz de produzir efeitos
antidepression-like, constituindo esta informacdo adicional acerca das potenciais alteragcbes no
comportamento subjacentes ao blogueio de subtipos especificos de recetores 5-HT, provavelmente
envolvendo diversos mecanismos, dado que existe sobreposi¢cdo dos subtipos de recetores que

apresentam efeitos antidepression-like, quando sob efeito de agonistas ou antagonistas (47).
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Os efeitos do exercicio no alivio da sintomatologia depressiva parecem ser mediados pelo
genotipo da regido polimdrfica 5 do transportador da serotonina (5-HTTLPR). Um estudo que
pretendeu avaliar os efeitos antidepressivos do exercicio neste polimorfismo, verificou maior
reducdo nos sintomas depressivos em individuos com pelo menos um alelo | (longo), quando
comparados com os individuos homozigoticos para o alelo s (curto), o que faz com que este
polimorfismo deva ser considerado aquando da determinagéo da abordagem terapéutica a adotar
(17). Por fim, os niveis de 5-HT podem também ser influenciados pelas alteracbes no sono

induzidas pelo exercicio (27).

Para além dos efeitos no sistema serotoninérgico, existe também evidéncia de que o
exercicio afeta as vias noradrenérgica e dopaminérgica. Num estudo animal, Kim e colegas
mostraram que o exercicio condicionou um aumento da expressao do BDNF e da tirosina
hidroxilase [enzima envolvida na sintese da DA e norepinefrina (NE)], em modelos animais (48).
Foley e colega reuniram evidéncia acerca do efeito estimulante do exercicio nas alteracfes do
sistema dopaminérgico nos ganglios da base, também em modelos animais (49). Vuckovi¢ e
colegas, em modelos animais da Doenca de Parkinson, concluiram que a corrida de alta intensidade
(na passadeira) facilitou a neuroplasticidade, através da expressdo aumentada dos recetores
dopaminérgicos 2 (D2) no estriado (processo este mais evidente num cérebro “lesionado”) (50).
Os mecanismos envolvidos nas alteracGes do sistema dopaminérgico induzidas pelo exercicio
continuam desconhecidos, embora seja possivel existir uma relagdo com o BDNF (49). Um outro
estudo, agora em modelos humanos, que pretendeu avaliar os efeitos do exercicio na libertagdo de
DA no estriado numa amostra composta por 12 adultos saudaveis, voluntarios, com histéria de
exercicio fisico regular, a partir de imagens de tomografia por emisséo de positrées (PET) captadas

a dois tempos, ndo encontrou alteracdes significativas na concentracdo sinaptica de DA (51).
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Parece, pois, que disfuncBes na fisiologia de qualquer um dos varios alvos criticos da 5-HT
podem contribuir para o desenvolvimento de patologia psiquiatrica (47). Aumentar a
neurotransmissdo da 5-HT e da NE pode iniciar uma verdadeira recuperacdo ao restabelecer o
suporte neurotrdfico, a sinalizagdo glucocorticoide e a regulacdo neuroenddcrina (21). Os efeitos
do exercicio nos niveis sanguineos de 5-HT sdo semelhantes aos efeitos dos ISRS (43). Uma forma
de maximizar o tratamento inicial podera passar pela aplicacdo de tratamentos que potenciem
multiplos sistemas monoaminérgicos, até porque o uso de inibidores de recaptacdo duplos aumenta

a probabilidade de remissdo (21).

Em suma, existe evidéncia crescente acerca do papel da disfuncdo da neurotransmissao na
etiopatogenia da depressdo, baseada na deplecdo das monoaminas (hipGtese monoamineérgica),
sendo a 5-HT a mais estudada. Esta hipdtese estd subjacente ao mecanismo de acdo dos
antidepressivos de que atualmente dispomos, os quais elevam o0s niveis de monoaminas,
possivelmente através de mecanismos mediados pelo BDNF. Contudo, ha que considerar os fatores
que conferem vulnerabilidade bioldgica aumentada para esta disfuncdo, nomeadamente através da
manutencdo de baixos niveis de 5-HT, como acontece em alguns gendtipos da 5-HTTLPR (17). A
literatura apresenta evidéncia de que o exercicio condiciona alteracBes neurobioldgicas
significativas, ndo s no sistema serotoninérgico, mas também nas vias noradrenérgica e
dopaminérgica. No entanto, mais investigacdo é necessaria, numa tentativa de esclarecer quais 0s
mecanismos envolvidos na disfuncdo da neurotransmissdo e de que forma o exercicio pode
contribuir para reverter estes estados. Ao conhecermos as vias desreguladas na depressdo e 0s
efeitos especificos de cada tipo de exercicio na neurotransmissdo, ndo podera esta constituir uma

forma complexa de abordar esta patologia, num futuro préximo?
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Il.  Neurogénese e Plasticidade Neuronal

Sabe-se, atualmente, que os neurdnios e as células da glia desempenham um papel
preponderante no desenvolvimento primario dos sistemas anatdbmicos e neuroguimicos
subjacentes a formacdo das funcdes cognitiva, social, emocional e sensoriomotora do sistema
nervoso maduro (5 p18). Assim, é compreensivel que uma alteracdo do normal
desenvolvimento/manutencdo dos neurdnios e sinapses possa estar na base de uma perturbacéao
cerebral (7 p21-49). Vérios estudos associam o comprometimento da neurogenese e plasticidade
neuronal a depressdo (52-57). Recentemente, foi feita uma notdvel descoberta acerca da
neurogénese no adulto (5 p33-34), com a formacdo de novos neurdnios em determinadas areas
cerebrais em animais adultos (incluindo nos humanos) (58). Numa exaustiva revisdo acerca da
hipotese da neurogénese no adulto, sdo varios o0s estudos que apontam para a sua ocorréncia,
maioritariamente na zona subgranular do giro dentado do hipocampo e, em menor extensdo, na

zona subventricular adjacente aos ventriculos laterais (52).

Numa perspetiva funcional, a geracdo e/ou sobrevivéncia de novos neurdnios estd
fortemente correlacionada com varia¢fes na aprendizagem e experiéncia (5 p34). No entanto, um
estudo animal apresentou resultados que indicam que a neurogénese no hipocampo diminui
maioritariamente antes da meia-idade (59). Assim, apesar da crescente aceitacdo da teoria da
plasticidade neuronal no cérebro “envelhecido”, hoje sabe-se que existe deterioracdo do cortex
pré-frontal e do hipocampo na vida adulta, precedendo e conduzindo a défices da funcao executiva

e da memodria (60).

Estudos imagioldgicos cerebrais com tomografia computorizada (TC) e ressonancia

magnética (RM) tém encontrado varias alteracbes em doentes que sofrem de perturbagdes do
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humor (2 p209). Uma meta-analise que analisou informac&o proveniente de 32 estudos de imagem
de RM acerca do volume do hipocampo em doentes com DM mostrou que, em média, 0s doentes
com depressao apresentavam volumes do hipocampo cerca de 4% inferiores aos respetivos grupos
controlo (no hipocampo esquerdo e direito). Estes dados apontam para uma possivel associacéo
entre 0 tamanho diminuido do hipocampo e a sintomatologia depressiva. Contudo, apenas 0s
doentes com DM com duragdo superior a dois anos ou com mais de um episodio apresentavam
diferencas no seu volume, evidenciando o papel da cronicidade na promocdo da disfuncao

neuronal (61).

Por outro lado, existe evidéncia acerca do efeito positivo do exercicio fisico no volume do
hipocampo nos humanos, particularmente através do aumento da neurogénese (60). Um estudo
animal propds que a atividade fisica pode “preparar” a regido neurogénica do giro dentado para
aumentar a neurogénese (no caso do animal ser exposto a um estimulo cognitivo adicional) (62).
Um outro estudo animal concluiu que correr promove tanto a proliferacdo, como a saida das células
progenitoras tardias (tipo-3) do ciclo celular, possivelmente através da estimulacédo preferencial da

ultima divisao celular (63).

Estas observacdes vém reforcar o conceito de que a depressdo pode ter subjacente uma
deficiéncia pseudomonoaminérgica com origem na deficiéncia da transducéo do sinal a jusante do
neurotransmissor, No seu neurdnio pos-sinaptico, mesmo na presenca de quantidades normais de
neurotransmissor e recetor (2 p211,7 p489). Varios estudos tém associado a etiopatogenia da
depressdo a alteragdes do BDNF (39,52,60), um membro da familia das neurotrofinas que regula
maltiplos processos celulares durante o desenvolvimento e maturagdo dos neuronios, incluindo a
proliferacdo, promocdo da sobrevivéncia, migracdo, processos de crescimento e plasticidade

neuronais (5 p18). A vulnerabilidade induzida pelo stress diminui a expressédo de genes que
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codificam fatores neurotréficos, como o BDNF (7 p489). DiminuicGes na expressdo do BDNF
foram associadas a pobre funcdo do hipocampo e a taxas aumentadas de depressao geriatrica (Figb)
(60). Existe também evidéncia que defende que o mecanismo de acdo dos antidepressivos pode
envolver a promo¢do da neurogenese (52) e de que niveis reduzidos de BDNF podem ser
normalizados pelo tratamento antidepressivo (54). Na verdade, estes farmacos atuam ao nivel da
ativacdo dos genes que codificam estes fatores neurotréficos, revertendo a diminuicdo da sua

expressao (7 p489).

O exercicio fisico estd associado a niveis elevados de BDNF (52,60) e coloca em
movimento varios fatores de crescimento que, por sua vez, tém a capacidade de estimular a
neurogénese, modificar a plasticidade sinaptica, aumentar a funcdo cognitiva, atenuar 0s
mecanismos gque fomentam mais depressdo e melhorar a perfusdo cerebrovascular (65,66). Laske
e colegas verificaram que uma Unica sessdo de exercicio (com dura¢do de 30 minutos) condicionou
uma sobrerregulacdo/up-regulation significativa e normalizacdo transitéria dos niveis séricos de
BDNF em idosos do sexo feminino, com DM em remissdo (67). Os efeitos derivados da pratica
do exercicio (aumento da funcdo executiva e da memoria e reducdo da atrofia do hipocampo na

idade avancada) podem ser parcialmente mediados pela via do BDNF (16,60).
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Figura 5. Modelo que integra eventos como o envelhecimento, a diminuicdo do volume do hipocampo e a diminui¢éo

dos niveis de BDNF, todos eles intervenientes/mediadores na diminui¢éo da fungdo da memoria. Adaptado a partir de
Erickson e colegas (60 p20).

Existe uma reducdo dos niveis de BDNF em areas cerebrais associadas com a depresséo,
como por exemplo, no hipocampo (55,60), onde as alteragdes mais pronunciadas da atividade
fisica se vdo concentrar no giro dentado, com o aumento dos niveis de BDNF e da producédo de
novos neuronios (66). Num estudo animal, Mu e colegas demonstraram que cinco semanas de
corrida na passadeira foram capazes de aumentar eficazmente a proliferacdo de células
precursoras/estaminais neuronais na zona subgranular, para além de elevaram significativamente
as expressdes do BDNF e dos recetores da tirosina quinase B (TrkB), no hipocampo de ratos na
meia-idade. Para desvendar os efeitos do exercicio na sobrevivéncia neuronal, células marcadas
com bromodeoxiuridina (BrdU) foram analisadas em diferentes periodos de tempo, 0 que permitiu
concluir que o exercicio levou a um aumento da sobrevivéncia dos neurdnios recém-formados.
Para além disso, os autores, ao usarem 0 MAP2 (um marcador de neur6nios maduros) para marcar

as células BrdU recém-formadas, demonstraram que alguns dos neurdnios recém-formados se
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podem diferenciar em neurdnios maduros nos animais de meia-idade, o que foi substancialmente
mais notdrio no grupo de corrida na passadeira (59). Em suma, estes dados constituem evidéncia
adicional acerca dos efeitos neurobioldgicos do exercicio no tratamento da depressao, ao apontar
para o favorecimento da sobrevivéncia e da diferenciacdo dos neurénios recém-formados no grupo
“corrida na passadeira” em modelos animais.

Existem também outros fatores potencialmente envolvidos na promogéao da neurogénese e
sobrevivéncia neuronal, induzidos pelo exercicio, no giro dentado de animais adultos, como é o
caso das B-endorfinas (52) e que devem também ser considerados. No entanto, 0 aumento do
BDNF e da expressédo dos TrkB constitui um dos efeitos mais consistentes do exercicio na fungéo
cerebral (60). De acordo com a hipotese neurotréfica de Yin e Yang, as isoformas imaturas do
BDNF (proBDNF) tendem a apresentar efeitos pré-apoptose e anti plasticidade neuronais, ao
contrério das respetivas isoformas maduras (matBDNF), que promovem a sobrevivéncia e
plasticidade neuronais, através da sua ligacdo preferencial aos TrkB (68). Um estudo em modelos
animais conduzido por Sartori e colegas vem, no decorrer desta hipdtese, fornecer dados adicionais
ao associar trés fatores essenciais (atividade fisica, efeitos antidepressivos e cognitivos e niveis de
matBNDF). Desta forma, foi possivel verificar que a atividade fisica voluntaria nos ratos induziu
um efeito antidepressivo, bem como uma melhoria nas funcdes cognitivas e memoria espacial e
um aumento nos niveis da matBDNF e dos RNA mensageiros (MRNAs) do tPA e do pll (duas
moléculas envolvidas na clivagem do proBDNF) (69), o que vem reforcar, mais uma vez, o efeito
antidepressivo do exercicio através da promogéo da plasticidade e neurogénese cerebrais, via um
mecanismo subjacente a elevagcdo da matBDNF.

Mais recentemente, a investigacdo sugere que o fator de crescimento semelhante a insulina

tipo 1/insuline-like growth factor | (IGF-I) derivado do sistema nervoso central (SNC) esta
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envolvido na fisiopatologia do exercicio, associado as alteragdes da plasticidade sinéptica e
cognitiva. A sinalizacdo do IGF-I pode constituir uma hipétese explicativa, através da qual o0s
mecanismos ativados pelo exercicio interagem com sistemas cerebrais especificos no hipocampo

(como o BDNF), para melhorar a fungdo cognitiva (53).

No entanto, existem outros fatores a equacionar quando se pretende clarificar a associacao
entre o exercicio e 0 BDNF no tratamento da depresséo, sendo o polimorfismo do BDNF um deles.
A titulo de exemplo, pode-se apresentar um estudo conduzido numa amostra constituida por 82
adolescentes do sexo feminino, saudaveis, que foram genotipadas para o polimorfismo Val66Met
(Valina66Metionina) e que mostrou que o exercicio fisico foi benéfico para as raparigas com
elevado risco genético para desenvolver depressao [por ex., aquelas portadoras do alelo metionina
(Met) do BDNF], mas néo para aquelas com baixo risco [por ex., homozigéticas para o alelo valina
(Val) do BDNF] (70), colocando em evidéncia um potencial efeito mediador do polimorfismo
Val66Met no efeito antidepressivo do exercicio. Contudo, um outro estudo acerca dos efeitos deste
polimorfismo, agora numa amostra n = 1072, ndo encontrou uma associa¢do entre o gendtipo, a
atividade fisica e a sintomatologia depressiva, em adultos de meia-idade. Ndo obstante, os
portadores do alelo Met reportaram niveis mais elevados de sintomatologia depressiva quando
comparados com o0s homozigdticos Val e, para além disso, o alelo Met conferiu um risco
aumentado para o desenvolvimento de sintomatologia depressiva nos homens, mas ndo nas
mulheres (64), o que vem enfatizar a necessidade de mais investigago nesta area, de modo a
esclarecer o papel do alelo Met na fisiopatologia da depressdo e do exercicio enquanto

antidepressivo.

A via do BDNF pode também apresentar uma associagdo com o sistema endocanabindide.

Heyman e colegas estudaram os efeitos de uma sessdo de exercicio intenso [60 min em 55%,
43



EXERCICIO NA DEPRESSAO:
CONTRIBUTO PARA A COMPREENSAO DA FISIOPATOLOGIA

seguido por 30 min em 75% de poténcia maxima (Wmax)] nos niveis plasmaticos de dois
endocanabinoides [anandamida (AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-AG)] numa amostra de 11
ciclistas do sexo masculino, saudaveis e a sua possivel ligacdo com o BDNF plasmatico. Foi
notavel uma correlacéo positiva entre os valores de AEA e BDNF no final do exercicio e apds 15
minutos de recuperacdo, o que levou os autores a sugerir que o incremento de AEA durante o
exercicio pode constituir um dos fatores envolvidos no aumento dos niveis periféricos de BDNF e
que os niveis elevados de AEA, durante a recuperacdo, podem atrasar o restabelecimento dos
niveis basais de BDNF. No entanto, os niveis de BDNF diminuiram durante os 15 minutos de
recuperacdo (71), os quais, apds uma sobrerregulacdo/up-regulation significativa, podem ser, em
parte, devidos a passagem do BDNF do plasma para o cérebro, através da BHE (67). Em suma,
foi possivel verificar que 0o BDNF pode constituir o mecanismo através do qual a AEA influencia

os efeitos antidepressivos do exercicio, sendo contudo, necessaria mais investigacao neste ambito.

Existem, no entanto, algumas limitacOes a considerar. Atualmente, a maior fraqueza da
hip6tese da neurogénese no adulto reside no facto da depressdo ser uma condi¢do humana (52) e
termos apenas estudos em roedores que manipularam o BDNF e examinaram o efeito da sua
manipulacdo na memoria e na fisiologia do hipocampo em animais envelhecidos (60), o que faz
com que continue a existir um hiato na relacdo de nexo-causalidade entre 0 BDNF, a atrofia do

hipocampo e os efeitos do exercicio, nos humanos.

Em suma, apesar de recentes descobertas defenderem a hipétese da neurogénese no adulto,
hoje sabe-se que esta diminui antes da meia-idade, apresentando uma relagdo com a atrofia do
hipocampo. O comprometimento da neurogénese e plasticidade neuronal tem sido ligado a
depressdo. Alguns dos efeitos antidepressivos do exercicio fisico podem ser explicados pelo

aumento da neurogénese e plasticidade neuronal e reducao da atrofia hipocampal, potencialmente
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devidos ao aumento do BDNF (uma neurotrofina que promove a sobrevida e diferenciagédo
neuronal). Existem varios mecanismos relacionados com os seus efeitos, especificamente o IGF-I,
o sistema endocanabinoide e inclusive, os polimorfismos do genoma do individuo que fazem com

que exista uma heterogeneidade na resposta individual.

Urge investir em estudos que véao além desta associacao ja conhecida e que estabelecam os
mecanismos causais envolvidos, particularmente através do desenvolvimento de técnicas que
possibilitem o estudo do BDNF e dos seus efeitos no hipocampo, in vivo, nos humanos. No futuro,
os niveis plasmaticos de BDNF poderdo constituir marcadores Gteis na avaliacdo da resposta clinica
ou melhoria da sintomatologia depressiva, em vez de um marcador diagnéstico na DM (55). O
leque de aplicacOes desta neurotrofina deve ser aumentado através da investigacao, apresentando
também como alvo outras areas da neuropsiquiatria, devido as diversas e complexas vias e sistemas
que abrange, com importantes repercussdes neuroanatomofuncionais, visando, em Gltima instancia,
0 desenvolvimento de um modelo que consiga integrar todas as vias de acdo do BDNF na
fisiopatologia da depressdo e que, por conseguinte, possibilite o estabelecimento de alvos de acéo

especificos.

I11.  Imunoinflamacao

O organismo humano depende do funcionamento competente do sistema imune (5 p68). Os
mecanismos neuroimunolédgicos desempenham um papel ativo na patogénese da depressédo (72).
Tanto os farmacos antidepressivos (73), como o exercicio fisico (74) induzem alteragdes
significativas nos niveis de citoquinas de doentes com DM. A pratica de exercicio aerdbio de
intensidade moderada, a longo prazo, melhora o perfil imunologico, aumenta a apolipoproteina A

e promove alteragdes anti-inflamatorias e anti-aterogénicas (13).
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Quando o individuo sofre de uma doenca fisica ou quando esta sujeito a stress psicoldgico
cronico, 0s seus sistemas imune e nervoso estabelecem complexas interagdes que promovem uma
constelacdo de alteragdes do comportamento induzidas pelo sistema imune (5 p68). No geral, séo
varios os estudos que tém revelado uma elevacdo dos pardmetros imunes em doentes com
depressdo (72,75,76). Estes dados vém apoiar a teoria da inflamacdo, a qual se baseia na agéo
pro-inflamatoria das citoquinas para explicar a ocorréncia do sickness behaviour em doentes
deprimidos (77,78) e que inclui alteragbes como disforia, anedonia, fadiga, isolamento social,

hiperalgesia, anorexia, altera¢des do padréo do sono e disfuncdo cognitiva (5 p68).

Um estudo que analisou os niveis seroldgicos de Interleucina (IL) 1B em trés grupos de
individuos com idades superiores a 60 anos (grupo com DM, grupo com depressao subclinica e
grupo controlo) encontrou inclusivamente uma forte correlagdo entre os niveis mais elevados de
IL-1B e a maior severidade da sintomatologia, a curto prazo (76). Estes dados sdo a favor da
ativacdo da via inflamatdriana DM (5 p69), particularmente relacionada com a depressdo enddgena
ou melancdlica, a qual é caracterizada pela presenca de sintomas vegetativos como anedonia,
humor deprimido ndo reativo a estimulos agradaveis, despertar precoce, agravamento matinal,
lentificacdo ou agitacdo psicomotora, anorexia, perda ponderal e diminui¢do marcada da libido (2
p208 ,3 p59-60). A prdpria resposta ao stress inibe 0s processos vegetativos, que impedem a
sobrevida numa situacdo ameacadora de vida (como o sono, a atividade sexual, etc.) (79). Este
perfil sintomatolégico, com sobreposicdo parcial aquele apresentado para o sickness behaviour,
associado a sua etiopatogenia constitucional (caracteristica), coloca em evidéncia a potencial
importancia do papel da inflamagdo e dos efeitos do sistema imune neste tipo particular de
depressdo. Na melancolia, parece inclusive existir uma resposta hiperativa ao stress, com

hiperativacdo do sistema da hormona libertadora de corticotrofina (CRH) e uma possivel
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diminuicdo da atividade das hormonas de crescimento e dos eixos reprodutivos. A ativacdo
concomitante dos sistemas da CRH e da NE pode potenciar a intensidade de futuras respostas ao
stress devido a desregulacdo de um sistema de resposta adaptativo essencial (79). Em oposicéo,
um outro estudo que pretendeu tracar o perfil imunoldgico de uma amostra de mulheres com
diferentes subtipos de DM (incluindo mulheres com depressdo melancdlica) ndo medicadas, nao
encontrou diferencas significativas nos niveis de IL-1B, IL-6 e Interferdo gama (IFN-y),
relativamente ao grupo controlo (antes do tratamento) (80), o que pode ser devido ao tamanho
reduzido da amostra (n=87), pelo que devemos manter um pensamento critico quanto a estes

resultados.

Por outro lado, parece também existir uma desregulacdo da resposta imunoldgica humoral
e celular na depresséo. Euteneuer e colegas, numa amostra composta por 38 participantes com DM,
26 participantes com sindrome de somatizacdo e 47 controlos saudaveis, reportaram que, nos
doentes com DM, em TO, as células natural killer (NK) (CD3-CD16/CD56+) tendiam a estar
diminuidas, enquanto que as células T-ativadas (CD3+ CD25+) tendiam a estar aumentadas (81).
Contudo, devido ao tamanho pouco representativo da amostra e devido ao facto deste ndo ser um
estudo controlado, os resultados devem também ser avaliados criticamente. Numa meta-anélise
recente (72), sdo varios os estudos clinicos que associam o stress cronico a diversas alteracdes
imunologicas, como aumento da imunossenescéncia, niveis mais baixos de linfocitos T-helpers
CD4+, niveis mais elevados de linfécitos T supressores CD8+ e aumento dos linfocitos T ativados
CD8+/CD57+. No geral, existe uma ativacdo do sistema imune na DM (82). No entanto, o stress
cronico foi também associado a um aumento da funcéo celular das NK (72), o que constitui um
resultado contraditorio relativamente aquele apresentado por Euteneuer e colegas (81). No fundo,

uma possivel interpretacdo destes dados pode ser a favor do estado pré-inflamatorio na depresséo,
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com uma concomitante resposta inflamatoria ineficaz, subjacente aos efeitos do stress cronico. No
entanto, mais estudos sdo necessarios para clarificar o perfil imunoldgico pré/anti-inflamatorio

associado aos efeitos do stress cronico e a etiopatogenia da depressao

Mas de que forma pode o distarbio imunoldgico condicionar as alteracfes
neuropsiquiatricas e as perturbacdes do humor? Um estudo em meios de cultura mostrou que a
exposicao cronica a IL-6 pode alterar as propriedades elétricas e o equilibrio intracelular do calcio
(Ca2+), mesmo na auséncia de alteragdes morfologicas significativas (83). De acordo com Eyre e
colegas, existe evidéncia cientifica que sugere uma relacdo de nexo-causalidade entre o stress
cronico e o desenvolvimento da sintomatologia depressiva e das varias alteracdes
neuroimunoldgicas (72). Dados de um estudo que negou a existéncia de diferencas significativas
nos valores de citoquinas entre o grupo DM e o grupo controlo (em TO) atribuem a elevacao
(posterior ao tratamento) dos niveis de citoquinas pré-inflamatorias, numa amostra de doentes com
DM, ao potencial efeito do stress agudo subjacente a hospitalizacdo e ndo a DM per se (80), o que
vem ao encontro da teoria apresentada. Elevados niveis de citoquinas podem mediar efeitos
inflamatdrios centrais, a partir da disfuncéo do eixo HHA ou ativar o eixo HHA, através de efeitos
hipotalamicos diretos (76). Um estudo em animais tratados com lipopolissacarideo (LPS), um
potente simulador da acdo pré-inflamatéria das citoquinas, revelou uma associacdo entre a
cronicidade desta inflamacéo periférica e a reducéo significativa nos niveis de BDNF e TrkB no
hipocampo (84), colocando também em evidéncia a potencial acdo do BDNF na mediacdo da
resposta inflamatdria na etiopatogenia da depressao. Todos estes dados vEm mais uma vez apoiar
a necessidade de criar um modelo etioldgico integrativo, que abranja as multiplas teorias abordadas

ao longo desta revisao.
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S4ao varios os estudos que sugerem os efeitos anti-inflamatdrios do exercicio no tratamento
da depresséo (13,38,72). O exercicio fisico mobiliza cascatas de fatores de crescimento (periféricos
e centrais), que atuam sinergicamente e direcionam respostas cerebrais (65). Um estudo (ja citado)
em doentes com DM e sindrome de somatizagdo, que investigou o efeito da atividade fisica nas
contagens de linfécitos e mondcitos circulantes, mostrou que uma semana de atividade fisica
aumentada foi capaz de elevar o namero de mondcitos no grupo controlo (saudavel), mas ndo nos
doentes com DM. Né&o obstante, foi verificada uma reducdo da sintomatologia depressiva e da
sintomatologia somatoforme em ambos os grupos (doentes com DM e doentes com sindrome de
somatizagdo), o que foi especulado por Euteneuer e colegas como sendo o resultado de uma
resposta diminuida dos seus recetores B-adrenérgicos e que levou a uma menor mobilizacdo dos
mondcitos pelo exercicio (81). Num outro estudo que avaliou os efeitos do exercicio aerébio
moderado no sono, depressdo, cortisol e marcadores da funcdo imune em doentes com insonia
primaria, os eritrocitos, leucdcitos totais, monocitos e linfécitos tipicos diminuiram
significativamente ap6s uma intervencao fisica com duracdo de quatro meses, tendo também sido
observadas diminuicdes significativas nas contagens de CD4 e CD8 (13). Os efeitos do exercicio

na depressao e no stress crénico sdo esquematizados no diagrama da figura 6.

A inflamacéo constitui um mecanismo comum a muitos dos fatores de risco periféricos para
o declinio da funcdo cognitiva, interferindo com a sinalizacdo dos fatores de crescimento na
periferia e a nivel central (65). Num estudo em animais tratados com LPS, o exercicio na passadeira
foi capaz de contrariar os efeitos do LPS periférico, nomeadamente a nivel da neurogénese no

hipocampo e dos processos de aprendizagem e memoria (84).
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Figura 6. Efeitos neuroimunoldgicos do exercicio na depressdo. O exercicio exerce um efeito positivo no stress
crénico e na depressdo, que, por sua vez, exercem efeitos negativos sobre o mesmo, através de mecanismos
neuroimunolégicos comuns. Adaptado de Eyre e colegas (72 p254)

Por outro lado, existe evidéncia recente que sugere uma intima relacdo entre o sistema
imune, a regulacdo da via da quinurenina e a fisiopatologia imunoinflamatdria da depressao

(82,85).

Como podemos ver na Figura 7, a quinurenina é o produto da degradacdo do triptofano,
através da indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), cuja acdo € regulada por citoquinas
pré-inflamatorias, como o INF-y, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ou a IL-6 (38). A via da
quinurenina constitui a principal via, atraves da qual o triptofano é metabolizado nos tecidos
periféricos, levando a producéo de metabolitos intermédios neuroativos, como o acido quinurénico

e o0 acido quinolinico (82), com efeitos neuroprotetores e neurotoxicos, respetivamente (Fig7).
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Figure 7. Via da quinurenina e os seus metabolitos. IDO — indolamina 2,3-dioxigenase. Adaptado de Lopresti e
colegas (38 p15).

Enquanto o &cido quinolinico atua como um metabolito pro-depressivo, ao constituir um
agonista dos recetores N-Metil-D-Aspartato (NMDA), acontece exatamente o contrario com 0
acido quinurénico, ao antagonizar estes mesmos recetores (82). A quinurenina aminotransferase
(KAT) converte a quinurenina periférica em acido quinurénico, limitando os niveis de quinurenina
disponivel para atravessar a BHE (86). Um estudo, que pretendeu avaliar a relagdo entre os
metabolitos neurotdxicos da quinurenina e as reducdes na espessura do cortex pré-frontal medial
direito encontradas na DM, apresentou resultados concordantes com a possibilidade de um
disturbio relativo entre os niveis de acido quinurénico e os metabolitos neurotoxicos da quinurenina
poderem mediar parcialmente estas alteracfes (85). Assim, apesar de existir evidéncia que associa
0 metabolismo preferencial da quinurenina em &cido quinolinico a presenca de sintomatologia

depressiva, 0 mesmo ndo acontece com o acido quinurenico (82).
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Num estudo recente, Agudelo e colegas identificaram um mecanismo, através do qual a
atividade do musculo esquelético pode apresentar efeitos neuroprotetores, particularmente no que
diz respeito ao desenvolvimento da DM induzida pelo stress, em ensaios com ratos transgénicos.
A proteina PGC-1al, produzida pelo musculo esquelético durante o exercicio, altera o
metabolismo da via do triptofano-quinurenina. Juntamente com os fatores de transcricdo PPARa e
PPARS, esta proteina induz uma expressdao aumentada das KAT, promovendo a conversao
periférica da quinurenina em &cido quinurénico (86). Desta forma, é possivel atribuir o efeito
antidepressivo do exercicio a sua capacidade de limitar a quantidade de quinurenina que chega ao
cérebro. Evidéncia preexistente acerca da associacdo entre o treino aerobio e a elevacdo da
PGC-lal, PPARa/S ¢ da expressdo da KAT (em ratos e humanos) é apontada por Agudelo e

colegas como um dado que confere relevancia adicional ao mecanismo proposto (86).

Resumindo, parece existir uma associacdo entre a inflamacdo e a DM, a qual tem sido a
patologia neuropsiquiatrica melhor caracterizada, no que diz respeito ao estudo da influéncia do
sistema imune no cérebro e vice-versa (5 p69). O estado pro-inflamatério verificado em alguns
estados depressivos pode estar subjacente aos efeitos do stress cronico, que por sua vez, podem
condicionar uma resposta ineficaz a agressao/inflamacdo ou uma vulnerabilidade aumentada aos
seus efeitos nefastos. Foi verificada uma associacdo entre estes estados inflamatdrios e a reducéo
dos niveis de BDNF no hipocampo, potencialmente revertidos pelos efeitos do exercicio, o qual
pode melhorar a sinalizagdo dos fatores de crescimento por duas vias: quer pelo aumento direto
dos niveis de fatores de crescimento, quer pela reducédo das condi¢des pro-inflamatdrias (65). Uma
recente teoria relativa ao metabolismo da quinurenina e a ativagédo do co ativador transcripcional
PGC-1al no musculo esquelético durante a atividade fisica representa uma nova vertente acerca

dos seus mecanismos anti-inflamatdrios. No entanto, mais investigacdo deve ser levada a cabo,
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para tentar descodificar quais os mecanismos especificos envolvidos na teoria da inflamagéo
subjacente & etiopatogenia da depressao e, de que forma o exercicio os pode contornar, visando a
obtengdo de um modelo simplificado que consiga integrar todas as vertentes supramencionadas,

em modelos humanos.

IV. Eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal (HHA)

Os distarbios no eixo HHA tém sido relacionados com elevados niveis de stress
psicossocial (87), cuja desregulacdo envolve fatores genéticos, constitucionais e ambientais,
contribuindo para as manifestacdes clinicas e bioquimicas da DM (79), o que pode levantar
questBes acerca dos efeitos adversos do stress, nomeadamente nos primordios do desenvolvimento,
durante a infancia e adolescéncia. Numa extensa revisdo da literatura, Sanchez constata que
disrupgdes precoces na ligagdo mae/filho (como acontece nas criangas que sdo maltratadas ou
separadas das méaes) constituem eventos com importante impacto no desenvolvimento dos infantes
primatas, classificando o stress como um fator fortemente preditor, a longo prazo, de
suscetibilidade para alteracGes a nivel da fisiologia do stress e comportamento socioemocional
(88). Pariante e colegas concluiram que a hiperatividade do eixo HHA pode ndo ser consequéncia
da depressdao per se, mas sim uma manifestacdo do distlrbio neurobioldgico persistente, que
predisple a depressao (89), enquanto Apter-Levi e colegas, num estudo longitudinal, obtiveram
resultados sugestivos de uma associagdo positiva entre a depressdo cronica materna e o
comprometimento da adaptacdo socioemocional da crianga, atraves da diminuicdo da flexibilidade

do sistema HHA (90).

Tanto o stress como a depresséo estdo associados a uma hipersecre¢do da CRH (2,42,89),

que é também ativada na resposta inflamatdria (42) (Fig8). Como a CRH e os glucocorticoides séo
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neurotoxicos, uma perda progressiva, critica, de tecido pode teoricamente ocorrer (79). A
hiperatividade do eixo HHA e a hipercortisolémia podem reduzir a atividade do BDNF (Fig8) (55).
No entanto, Gold e Chrousos relinem evidéncia concordante com a presenca de uma regulacdo
negativa do eixo HHA e uma deficiéncia de CRH na depressao atipica, enfatizando a necessidade
de estudar cada subtipo de depresséo em separado (79). Pariante e colegas sugerem o envolvimento
dos recetores glucocorticoides (GR) na fisiopatologia da depressdo, apresentando a resisténcia aos
glucocorticoides e a subsequente hiperatividade do eixo HHA como seus potenciais agentes
etiologicos (91).

O efeito dos antidepressivos esta associado a sua capacidade para normalizar o eixo HHA
(92). Num estudo que usou células progenitoras do hipocampo humano, foi utilizado um protocolo
de tratamento com Sertralina durante 3-10 dias em linhagens celulares multipotentes e os resultados
demonstraram um aumento, tanto dos neuroblastos imaturos [Doublecortin-positives (DCX+)]
como dos neurdnios maduros [Microtubule-Associated Protein 2 - positives (MAP2+)]. Perante a
administracdo de Sertralina + Dexametasona [agonista dos recetores glucocorticoides (GR)],
verificou-se um aumento da incorporacdo celular de BrdU, o que traduziu um aumento da
proliferacdo dos progenitores celulares. Em oposicdo, estes efeitos foram abolidos com a
administracdo de RU486 (antagonista dos GR), sugerindo que o efeito dos antidepressivos induz o

aumento da neurogenese, via um mecanismo dependente dos GR(93).
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Figure 8. Representacdo esquematica da influéncia do stress na etiopatogenia da depressdo. O individuo sob
stress esté sujeito a uma hiperativagdo do eixo HHA, ocorrendo, em primeiro lugar, um aumento da libertacdo de CRH
pelo hipotalamo [1], seguida da libertagdo de ACTH pela hipéfise [2], que por sua vez condiciona a libertacdo de
cortisol pelas supra-renais [3]. O estado de hipercortisolémia gera uma multiplicidade de alteragdes cerebrais, mais
concretamente a nivel do hipocampo, onde se destaca a diminuicdo da neurogénese, a neurotoxicidade e a atrofia
cerebrais [4]. Adaptado a partir de Reis 2012 (94 p19).
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Por outro lado, uma meta-analise, que analisou a associacdo entre a depressdo e a resposta
do cortisol ao stress psicolégico, mostrou uma diminuicdo/atenuacao da reatividade do cortisol ao
stress/blunted cortisol stress reactivity, mais pronunciada nos doentes com DM mais idosos e/ou
naqueles com depressdo mais severa (87). Um ensaio clinico, conduzido numa amostra composta
por mulheres de diferentes idades e condicdes fisicas, testou esta hipdtese do envelhecimento,
tendo demonstrado que, apesar de no geral, todas as mulheres exibirem respostas similares nos
niveis de cortisol durante o0 ensaio e no periodo de recuperagdo, as mulheres mais velhas acabaram
por exibir uma diminui¢cdo mais lenta dos niveis de hormona adrenocorticotréfica (ACTH),
sugerindo uma sensibilidade reduzida para 0os mecanismos de feedback negativo (95).

O efeito do exercicio no eixo HHA apresenta diferencas significativas, consoante avaliamos
os efeitos agudos de um episodio isolado ou os efeitos adjacentes a cronicidade da sua prética.
Existe evidéncia que associa o exercicio agudo a elevacao dos niveis plasmaticos de corticosterona,
em todos os mamiferos estudados (42). Num estudo desenvolvido numa amostra composta por 11
ciclistas do sexo masculino, saudaveis, os resultados de uma sessdo de exercicio fisico intenso (60
min a 55%, seguido de 30 min a 75 Wmax) provocaram um aumento significativo dos niveis
plasméticos de cortisol, 0s quais continuaram a aumentar apds a recuperacdo. Estes dados,
associados a elevagdo de AEA, fazem com que o cortisol seja considerado um possivel trigger na
producdo de AEA durante o exercicio (a qual, por sua vez, ja havia sido positivamente
correlacionada com os valores de BDNF sérico, no subcapitulo da Neurogénese e Plasticidade
Neuronal) (71). No entanto, um estudo longitudinal, que comparou os valores de cortisol em dois
grupos (individuos saudaveis e individuos com DM), em dois tempos diferentes, ndo encontrou
quaisquer efeitos do exercicio, tanto nos niveis de cortisol em repouso (expectaveis no final dos

quatro meses de intervencao fisica), como na resposta imediata ao stress do exercicio agudo, 0 que
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foi atribuido ao relativamente baixo impacto do exercicio em estudo (96). Continua assim a existir
uma necessidade de clarificacdo da resposta glucocorticoide, tanto no que diz respeito aos efeitos
agudos de uma sessdo Unica de atividade fisica, como aos efeitos cronicos subjacentes a sua pratica
continuada ao longo do tempo.

Em oposicdo, um estudo em individuos sedentarios com insénia primaria cronica (n=21)
mostrou diminui¢fes dos niveis de cortisol, correlacionadas com algumas melhorias no sono e
reducdo da sintomatologia depressiva, apds quatro meses de intervengdo com exercicio aerébio de
intensidade moderada (13). Para além disso, um outro programa de exercicio baseado na préatica de
jogging em grupo, com duragdo de oito semanas e conduzido numa amostra constituida por 49
adolescentes voluntarias com sintomas depressivos leves a moderados, reduziu o seu estado
depressivo e a excrecao de cortisol e epinefrina urinarios, o que corrobora o0s dados anteriormente
apresentados (97). No entanto, a auséncia de controlo e o tamanho reduzido da amostra em ambos
os estudos faz com que estes dados devam ser criticamente avaliados. Quanto a relagdo entre o
exercicio e a hipersecre¢do de CRH, ndo h4 uma evidéncia direta acerca da sua existéncia, dado
que esta ndo pode ser medida na circulacdo sistémica, uma vez que é secretada no sistema porta
(inacessivel) da hipdfise e ai, é rapidamente degradada (42), tratando-se, portanto, de uma
associacao meramente teorica.

Para concluir, hoje sabe-se que existe uma ligacdo entre a hiperatividade do eixo HHA e a
depressdo, 0 que parece estar também relacionado com os efeitos do stress cronico no individuo
(Fig8) (desde os primdrdios do seu neurodesenvolvimento). Mais uma vez, existe uma interligagéo
com outros mecanismos ja abordados, como os efeitos do BDNF na neurogénese e plasticidade
neuronal, o que enfatiza a necessidade da criacdo de um modelo que integre todos estes

mecanismos. O exercicio fisico pode apresentar diferentes resultados, consoante falamos numa
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pratica isolada, em sessdo Unica (com efeitos agudos associados a um hipercortisolismo) ou numa
pratica continuada ao longo do tempo (com melhoria da sintomatologia depressiva e da resposta
hormonal ao stress). No entanto, mais estudos sdo necessarios, numa tentativa de esclarecer o0s
disturbios do eixo HHA associados a fisiopatologia da depressdo e de que forma os préprios
antidepressivos atuam (para os reverter), permitindo encontrar novos alvos terapéuticos. Por fim,
é também necessério descobrir fatores genéticos que aumentem a suscetibilidade individual para
os distarbios do eixo HHA, de modo a possibilitar a criagdo de medidas

direcionadas/individualizadas.
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V. Sintese

NO DEPRIMIDO

4 Monoaminas 1 Citoquinas
4 Neurotrofinas Ativacio do eixo HHA e
(BDNF) T Cortisol T Relagdo acido
quinolinico/acido
4 Neurogénese e quinurénico
Plasticidade
Neuronal
NO EXERCICIO FISICO
_ ! Citoquinas
T Monoaminas pré-inflamatérias
T Neurotrofinas Estabilizagéo do eixo HHA o
T Citoquinas
(BDNF) d Cortisol anti-inflamatorias
T Neurogénese e T PGC-lal
Plasticidade
Neuronal T Acido quinurénico

Tabelas 3 e 4.Quadros sintese das alteragdes neuroendocrinoimunolégicas subjacentes a depressdo e respetivas
alteraces, associadas ao exercicio fisico.
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PRESCRICAO DO EXERCICIO

De acordo com as guidelines do National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
publicadas em Outubro de 2009, individuos com sintomas depressivos subthreshold ou depressao
leve a moderada devem considerar a participacdo num programa estruturado de atividade fisica
em grupo (98). Os doentes devem exercitar-se pelo menos trés vezes por semana, durante 45 a 60
minutos (Tab4) (99), com subsequente ganho significativo no desempenho cardiovascular,
autoestima e qualidade de vida, para além das evidentes alteracbes no humor e na depressdo (5
p799). Estas recomendacdes parecem ser eficaz como coadjuvantes numa variedade de

intervencdes, incluindo o uso de medicacdo, psicoterapia e terapia electroconvulsiva (100).

De acordo com as guidelines da American Phychiatric Association (APA) para o
tratamento de doentes com DM, uma abordagem terapéutica apropriada deve equacionar a
severidade da sintomatologia, os antecedentes patoldgicos pessoais (psiquiatricos), a

disponibilidade do sistema de apoio e o nivel funcional do doente (evidéncia de nivel I) (101 p16).

Seguindo estas consideracOes, hoje sabe-se que o estabelecimento de um programa de
exercicio supervisionado durantes as primeiras semanas de tratamento, com posterior adaptacdo
para regime de exercicio autodidata, fornece a informacao e 0 apoio necessarios para aumentar a
adesdo e a eficacia do tratamento (99,102). E muito importante estabelecer e manter uma alianca
terapéutica solida, colaborar com o doente na tomada de decisdo e atender as suas preferéncias e
preocupaces acerca do tratamento (101 p15). As estratégias psicossociais desempenham tambem

um papel preponderante na promogéo da adesao (97,99,101 p18).

Ainda de acordo com as guidelines da APA, intervences terapéuticas devem valorizar a

otimizacdo da capacidade funcional do doente, o estabelecimento de objetivos especificos
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(apropriados aos prejuizos funcionais) e a severidade da sintomatologia (101 p26). Desta forma, a
individualizacdo da terapéutica assume uma importancia fulcral na prescricdo da
atividade/exercicio fisico, incluindo a ponderacdo de diversas varidveis, como a modalidade a
adotar, frequéncia, intensidade e duracdo (da sessdo e da intervencao longitudinal) (98,24 p165).
Na tabela 5, foram reunidas algumas das recomendagdes mais pertinentes, baseadas na evidéncia,

para esta prescrigéo.

Sé&o varios os estudos que apontam para 0s beneficios do exercicio aerébio no tratamento
da DM (10-12). Os exercicios aerobios, ritmicos, que envolvem grandes grupos musculares estdo
recomendados para a melhoria da capacidade cardiovascular (Tab6) (24 p163). A tabela 6 retne

algumas recomendacdes para a prescri¢do do exercicio aerobio.

Tabela 5. Recomendagdes para a prescri¢do do exercicio na

DM>
Especificacoes Recomendacdes
Modalidade Treino aerdbio ou de resisténcia
Frequéncia 3 a5 sessGes/semana
Intensidade 50-80% FCmax (aerdbio) ou 80% 1-RM
(resisténcia)
Duracéo
— Sesséo 45 a 60 minutos
— Longitudinal Pelo menos 10 semanas

FCmax: Frequéncia Cardiaca maxima; 1-RM: de uma repeticdo

maxima; peso maximo que pode ser levantado numa Unica repeti¢do

para um dado exercicio.

> Adaptado a partir de Rethorst e Trivedi (99 p208).
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A quantidade ou volume de exercicio praticado é funcdo da sua frequéncia, intensidade e

duracgéo (24 p154). Blumenthal e colegas encontraram uma associacao linear de proporcionalidade

inversa entre o nivel de exercicio praticado e a severidade da sintomatologia apresentada em

doentes com DM (evidente entre 0 minuto O e, aproximadamente, os 180 minutos de exercicio

semanal), com associagdo mais fraca (clinicamente significativa) apds os 180 minutos, sugerindo

uma possivel diminuigdo dos beneficios antidepressivos do exercicio ap6s uma média de trés horas

semanais (11).

Tabela6. Recomendaces para a prescri¢cdo do exercicio aerébio®

Descricéo do exercicio

Grupo alvo

Exemplos

Atividades de resisténcia, que
requerem destreza/skill ou
aptiddo fisica minima para a

sua préatica

Todos os adultos

e Caminhar
e Ciclismo de lazer

e Danca (em modo lento)

Atividades de resisténcia, de

intensidade  vigorosa, que
requerem destreza/skill
minima

Adultos com um programa de
exercicio regular e/ou, pelo
menos, aptiddo fisica dentro

da média

e Jogging
e Corrida
e Remo

e Elitica

e Stepping

e Danca (em modo répido)

Atividades de resisténcia, que
requerem destreza/skill para a

sua pratica

Adultos com habilidade/skill
adquirida e/ou, pelo menos,

niveis de aptidédo fisica médios

e Natacdo

e Andar de skate

Desportos recreativos

Adultos com um programa de
exercicio regular e, pelo

menos, aptidao fisica mediana

e Desportos com raquete

e Futebol

& Adaptado de American College of Sports Medicine 2010 (24 p164).
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Resultados recentes mostram que a melhor resposta no humor é obtida atraves da pratica

de exercicio de intensidade moderada (12). Na tabela 7, é feita uma classificacdo da intensidade

da atividade fisica, em fungcdo da FCméax (Frequéncia Cardiaca maxima) (%).

Tabela 7. Classificacdo da intensidade da
atividade fisica, em funcdo da FCméax(%o)’

Intensidade FCmax(%o)
Muito leve <50
Leve 50-63
Moderada 64-76
Vigorosa 77-93
Muito vigorosa >94
Méxima 100

De acordo com as recomendacdes publicadas pelo Journal of Psychiatric Practice (JPP)

em 2013, os doentes devem praticar exercicio com intensidade compreendida entre 50 a 80% de

FCmax (no caso do exercicio aerébio) (Tab5) (99). No entanto, Teychenne e colegas reuniram

evidéncia que apoia a possibilidade de ndo existir uma intensidade 6tima para a profilaxia da

depressdo (15). E, contudo, importante garantir um nivel de intensidade que seja suficientemente

elevado para induzir as alteracGes pretendidas (102).

Na verdade, planos de exercicio de baixa intensidade (como atividades de ciclismo

recreativo ou caminhadas) sdo mais faceis de integrar no quotidiano dos doentes, constituindo

7 Adaptado a partir de American College of Sports Medicine 2010 (24 p5).
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alvos com interesse crescente na investigacdo, devido as potenciais implicacdes na adesdo e

prescri¢do individualizada do exercicio (103).

Por outro lado, existe também evidéncia contra a maior eficacia do exercicio aerobio em
relacdo com atividades como o relaxamento e a meditacdo (104), o que pode constituir matéria de

controvérsia acerca da “predilegdo” por esta modalidade.

Quanto aos efeitos longitudinais do exercicio, apesar dos doentes poderem sentir uma
melhoria na sintomatologia depressiva logo ap6s quatro semanas de tratamento, existe uma
necessidade em manter o programa de exercicio pelo menos durante 10 a 12 semanas, para obter
um efeito antidepressivo mais significativo (99). Uma extensa meta-analise de ensaios
randomizados, com uma amostra significativa (n = 2982), verificou que as melhorias maximas sao
atingidas nas primeiras 16 semanas de treino e que, apesar das intervencGes com duracdo entre
10-16 semanas resultarem num efeito antidepressivo mais significativo do que aquelas que duram
apenas 4-9 semanas, 0 mesmo ndo se verifica nas intervencdes com mais de 16 semanas de
duracdo, podendo este facto ser potencialmente atribuido a um floor effect da populacéo geral (27).
Uma outra revisdo sistematica, mais recente, reuniu evidéncia que defende o uso do exercicio
aerobio supervisionado por um minimo de nove semanas no tratamento da depressdo (100). N&o
obstante, é preciso manter alguma critica quanto a este ultimo resultado, na medida em que 0s
ensaios clinicos analisados apresentavam grupos de comparagéo (que nao eram, obrigatoriamente,

grupos controlo).

Finalmente, foram encontradas diferencas significativas no que diz respeito a frequéncia
Otima do exercicio numa extensa meta-analise de ensaios randomizados, tendo a sua pratica, numa

base semanal de cinco vezes por semana, resultado num efeito substancialmente mais significativo
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na populacdo clinicamente deprimida, do que apenas duas a quatro vezes por semana (27).
Contudo, as recomendagdes publicadas em 2013 pelo JPP referem apenas que os doentes devem

praticar exercicio, pelo menos, trés vezes por semana (Tab5) (99).

Quanto ao exercicio de resisténcia, um componente essencial de qualquer programa de
treino, geralmente traduzido por levantamento de pesos (apesar de poder incluir outros aparelhos)
(24 p165), embora os achados sejam positivos, continua a existir investigacdo limitada referente a
esta modalidade (99). Apesar de tudo, sessbes de exercicio que combinem treino aerdbio e de
resisténcia podem resultar em efeitos mais significativos do que aqueles que derivam do exercicio

aerobio ou de resisténcia, isoladamente (27).

A resposta do doente ao tratamento deve ser cuidadosa e sistematicamente monitorizada
(101 p27). Apoio profissional (numa base semanal ou bissemanal) esta recomendado para garantir
a adesdo e chamar a atencdo para quaisquer questdes relacionadas com a dose de exercicio (26).
Duas questfes se impdem durante esta fase: em primeiro lugar, assegurar a compliance do doente
a intervencao fisica e, em segundo lugar, garantir a sua manutencéo, apds o término da intervencao
(102). A monitorizacdo continua de condigdes médicas e/ou psiquiatricas concomitantes € também
essencial para desenvolver e redefinir o plano de tratamento individual (101 p27) e os doentes
devem ser instruidos para registar a frequéncia, duracdo e modalidade do exercicio, para todas as

sessOes (numa base semanal) (26), podendo inclusive criar diarios do exercicio e do humor (102).

Aquando da implementacdo da intervengdo fisica, existem também outras questdes a
equacionar, especialmente relacionadas com a heterogeneidade da populagdo clinicamente
deprimida. Nas Unidades de Cuidados Primarios, os doentes que sofrem de DM s&o aqueles que

apresentam mais dor e mais doenca fisica, com importantes repercussdes na condicdo fisica e
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social (19), o que pode constituir um desafio a implementagcdo/manutencéo do exercicio enquanto
modalidade terapéutica, para além dos sintomas vegetativos (mencionados no capitulo “Exercicio

na depressao”).

Prescrever a quantidade minima de exercicio eficaz pode promover uma melhor
compliance inicial (100). A informacdo deve ser enquadrada de uma forma positiva, encorajada

como uma atividade agradavel e ndo em forma de tarefa/obrigacao adicional (33).

Por outro lado, é também crucial enfatizar o papel do exercicio enquanto potencial
alternativa para a promocéo da prevencdo primaria precoce da DM na crianca, visando a melhoria
da saude mental no adulto. Num estudo longitudinal que considerou a trajetoria dos sintomas
depressivos durante a adolescéncia como fator preditor da atividade fisica nos adultos jovens,
mostrou que, aqueles que reportavam mais sintomas depressivos (ou em crescimento) durante a
adolescéncia, apresentavam menores indices de participacdo em atividades fisicas de intensidade
moderada e tendiam a participar menos em desportos em equipa, quando comparados com 0s
adultos jovens que apresentavam sintomas de depressao estaveis ou razoavelmente baixos durante
a adolescéncia (105). Estes dados sdo importantes, na medida em que expdem a intensidade dos
sintomas depressivos na adolescéncia enquanto fator preditor de um estilo de vida fisicamente
pouco ativo no adulto jovem, o que, em Uultima instancia, pode fomentar mais depressao,
constituindo assim um ciclo “vicioso”. Desta forma, o “rastreio” dos sintomas depressivos na
crianga e o estabelecimento da pratica precoce do exercicio fisico podem contribuir para contrariar

este efeito, prevenindo o desenvolvimento de depressdo no adulto jovem.

O exercicio eficaz no tratamento da depressdo ndo € substancialmente diferente daquele

recomendado para a populacdo saudavel ou para aqueles com Diabetes tipo Il (100), devendo
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também ser recomendado aos sobreviventes de cancro que experienciam sintomatologia
depressiva (106). N&o obstante, deve sempre manter-se presente a ideia de que o0 exercicio pode

ter diferentes efeitos em individuos com diferentes condicGes e patologias mentais (99).

Relativamente ao risco de recidiva do episodio depressivo, existe evidéncia que sugere
um efeito protetor (inclusive dos efeitos agudos/imediatos do exercicio de baixa intensidade) na

resposta ao stress emocional cronico/repetitivo (103).

Contudo, este tipo de tratamento pode ndo ser apropriado para todos os doentes (37). A
titulo de exemplo, estdo os casos de DM com inibicdo psicomotora (3 p54), nos quais a instituicao
de qualquer programa de exercicio fisico (huma fase inicial) pode constituir um desafio para o

médico.

Apesar do desenvolvimento das neurociéncias durante as Ultimas décadas, ndo se tem
verificado um verdadeiro avango no tratamento das doencas mentais (5 pl1), pelo que devem ser
criados novos alvos de investigacdo, sendo um deles o exercicio, para o tratamento dos distdrbios
psiquiatricos, através de uma descodificagdo crescente dos mecanismos neurobioldgicos descritos,

visando a edificacdo de planos terapéuticos cada vez mais direcionados e individualizados.
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CONCLUSAO E IMPLICACOES FUTURAS

E possivel concluir que o exercicio fisico e a atividade fisica podem apresentar um efeito
antidepressivo significativo. S8o0 varias as hipdteses neurobioldgicas que podem explicar as
diversas respostas ao exercicio, dentro das quais se destacam quatro em particular e as quais viriam
a constituir o objetivo central deste trabalho: os seus efeitos na Neurotransmissao, Neurogénese
e Plasticidade Neuronal, Imunoinflamacéo e eixo HHA. Mediante uma extensa revisédo da
literatura, foi possivel concluir que o efeito antidepressivo do exercicio se deve a uma série de
mecanismos complexos, com acédo reparadora ao nivel das vias neurobioldgicas, que se encontram
desreguladas na depressdo. No entanto, apesar destas quatro teorias englobarem informacéo
bastante pertinente acerca da fisiopatologia do exercicio na depressao, existe uma pléiade de outros
topicos bastante relevantes, os quais devem constituir potenciais alvos de investigagdo,
nomeadamente no ambito das f-endorfinas, sistema endocanabindide, efeito na mitocondria, stress

oxidativo, etc.

Este trabalho pretende assim contribuir para uma evolugdo no pensamento do médico, ao
fornecer os alicerces neurobiolégicos que podem sustentar uma prescri¢do e uma pratica clinica
racionais, baseadas na evidéncia. Devera o médico resignar-se perante as taxas de insucesso no

tratamento da depressdo, em vez de tentar a sua remissao?

Questdes associadas aos beneficios do exercicio nas diferentes faixas etarias assumem
extrema importancia, ndao so a nivel dos seus efeitos curativos, mas também devido a questdo da
prevencdo, com pertinentes associa¢fes longitudinais, como é o caso da pratica do exercicio na
crianga e a promogdo da saiude mental no adulto ou a melhoria da fungdo cognitiva no idoso,

associada a préatica de exercicio a longo prazo. Para além disso, existem também beneficios
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associados a interacdo social e a melhoria da saude fisica/mental no geral, com rebate essencial

em diversos dominios da medicina.

No entanto, € fundamental saber interpretar os dados apresentados e adequa-los ao contexto
da prética clinica real, nunca descurando a importancia da terapéutica farmacoldgica, a qual deve
continuar a assumir a primeira linha nos episédios depressivos major e onde os beneficios do
exercicio entram, maioritariamente, enquanto estratégias coadjuvantes na abordagem destes

doentes depressivos.

Por fim, para uma melhor compreensédo acerca da influéncia do exercicio na sintomatologia
depressiva, € importante conseguir apresentar, num futuro proximo, um modelo que integre os
mecanismos bioldgicos, fisioldgicos, neurolégicos e psicoldgicos associados aos efeitos do
exercicio fisico, com importantes repercussdes, ndo s6 na abordagem terapéutica da depresséo,
mas abrindo também caminho para outras areas de investigacdo, especialmente no @mbito das

doencas neurodegenerativas.
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