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RESUMO

A memoria autobiografica (MA) relaciona-se com as experiéncias pessoais do préprio e esta
associada tanto a aspetos cognitivos como emocionais do funcionamento humano.

Vérias evidéncias apontam para a existéncia de disfuncdes da MA na depressdo major (DM).
Procedeu-se a uma revisdo da literatura acerca das disfuncGes da memoria autobiografica na
depressdo major, tendo sido analisados 60 artigos cientificos. A recuperacdo
sobregeneralizada da memoria autobiografica (RSMA) foi identificada como uma
caracteristica neuropsicologica consistente em doentes com DM e em individuos com alto
risco de desenvolvimento de DM (AR). Tém sido demonstradas alteracdes estruturais em
regides cerebrais implicadas na recordacdo de memorias autobiograficas (MAS) nestes grupos
de individuos. Foram encontradas associacdes entre a desregulacdo do eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA) e do sistema monoaminérgico e disfuncdes da MA em doentes com
DM. Tém sido desenvolvidas estratégias terapéuticas emergentes direcionadas aos défices da
memoria autobiografica que mostraram eficacia na reducdo da sintomatologia depressiva.
Conclui-se que a provavel existéncia de uma relacédo bidireccional entre a DM e disfuncdes da
MA podera ser uma fonte valiosa de informacdo para a compreensdo, tratamento e prevencdo

da depressao major.

Palavras-Chave: memoria autobiografica, recuperacdo sobregeneralizada, depressdo major,

disfuncéo cognitiva, neuroimagem, tratamento.



ABSTRACT

Autobiographical memory relates to personal experiences and is associated with cognitive as
well as emotional aspects of human functioning. Evidence suggests the existence of
autobiographical memory dysfunctions in major depressive disorder. A review of the
literature about autobiographical memory dysfunctions in major depressive disorder was
performed and 60 scientific articles were included.

The expression of overgeneral autobiographical memory is a consistent neuropsychological
finding of major depressive disorder and it is present in individuals at high risk of developing
major depressive disorder. Structural changes have been found in brain regions implicated in
autobiographical memory recall in these groups. Dysregulation of the hypothalamic-
pittuitary-adrenal axis and in the monoaminergic system has been found in individuals with
autobiographical memory dysfunctions and major depressive disorder. Emerging therapeutics
targeting autobiographical memory deficits have been developed and showed positive results
in reducing depressive symptoms. It is concluded that the existence bidirectional link between
major depressive disorder and autobiographical memory dysfunctions could act as a valuable

source for a better understanding, treatment and prevention of MDD.

Keywords: autobiographical memory, overgeneral autobiographical memory, major

depressive disorder, cognitive dysfunction, neuroimaging, treatment.



LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

5-HTTLPR - Gene transportador da serotonina

AMT — Teste da Memoria Autobiogréfica (“Autobiographical Memory Test”)
ATD - acute tryptophan depletion

AR — Alto risco de desenvolvimento de depressédo major

DM — Depresséo major

fRM — Ressonancias magnéticas funcionais

HHA - Hipotalamo-hipd&fise-adrenal

MAs — Memorias autobiograficas

RSMA — Recuperacéo sobregeneralizada da memdria autobiogréfica

TRP — Triptofano



INTRODUCAO

A depressdo major (DM) é uma doenca mental muito frequente, debilitante e incapacitante.
Estudos epidemioldgicos indicam uma prevaléncia estimada ao longo da vida de 11,1-14,6%,
uma idade média de inicio de 24,0-25,7 anos e um racio mulhereschomens de
aproximadamente 2:1, em todo o mundo.® Em Portugal, estima-se que cerca de 8% da
populacéo geral sofre desta patologia.

Mesmo quando o tratamento é bem-sucedido, as taxas de recorréncia sdo elevadas, com mais
de 80% dos individuos a vivenciarem multiplos episédios, sendo que o risco de recorréncia
aumenta sucessivamente ap6s cada episédio.’

A DM constitui um problema de saide com um marcado impacto social e econémico,
afetando todas as faixas etarias e comunidades. Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a
DM ¢ primeira causa de incapacidade medida por anos de vida perdidos por doenca e/ou
incapacidade (YLD, Years Lived with Disability) e em 2020 serd a segunda causa de
incapacidade medida por anos de vida perdidos ajustados pela incapacidade (DALYS,
Disability Adjusted Life Years) em todo o mundo.”

As teorias cognitivas da DM conceptualizam enviesamentos e distorcdes em processos
cognitivos como mecanismos maladaptativos que podem aumentar o risco de
desenvolvimento e recorréncia de episddios depressivos. Neste sentido, diversos estudos tém
identificado um processamento disfuncional das memorias autobiogréficas (MAs) em
individuos com DM.®

As MAs dizem respeito as experiéncias vivenciadas pelo préprio no passado. Como parte
integrante do sistema de memoria declarativa, incluem um dominio semantico e um dominio
episodico. Enquanto que as MAs semanticas envolvem o conhecimento de conceitos e factos
gerais de diferentes periodos da vida, as MAs episodicas incluem eventos autobiograficos

com uma riqueza de detalhes e um sentimento de re-experiéncia quando recordadas.”



As MAs encontram-se centradas no plano da experiéncia humana e das emocges, sendo
essenciais na construcao e estabilidade da identidade pessoal do individuo, na regulacdo do
humor, no estabelecimento e manutencédo de relacdo interpessoais, na capacidade de estruturar
solucdes para as adversidades enfrentadas ao longo da vida e previsdo de eventos futuros pela
aprendizagem de experiéncias passadas.’

Compreende-se, portanto, que individuos que apresentem disfuncGes da MA possam sofrer
um impacto funcional significativo. De facto, as MAs ndo devem ser entendidas como
representacdes exatas do acontecido, uma vez que sdo vulnerdveis a presenca de
inconsisténcias e enviesamentos. Particularmente no que diz respeito ao processo de
recuperacdo, o conteido das MAs é suscetivel a ocorréncia de alteracBes congruentes com o
humor.®

Atendendo as evidéncias de que um processamento disfuncional das MAs esta presente na
DM e que pode constituir um fator de vulnerabilidade para o inicio e recorréncia de episodios
depressivos,>® os investigadores tém procurado elucidar os fatores que contribuem para este
fendmeno e desenvolver intervencdes dirigidas a sua reversao.

Com este artigo pretende-se fazer uma revisao da literatura existente acerca da relacdo entre
as disfuncdes da MA e a DM, explorando 0os mecanismos cognitivos, neuroanatémicos e
neurobioldgicos subjacentes, bem como as terapéuticas da memaria emergentes (psicoterapias

e psicofarmacos) dirigidas a estas disfuncdes.



MATERIAIS E METODOS

Efetuou-se uma pesquisa bibliogréafica, de outubro a dezembro de 2017, nas bases de dados
eletronicas MedLine / PUBMed (disponivel em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e B-
on (disponivel em http://www.b-on.pt/).

Os termos pesquisados foram: “autobiographical memory”, “episodic memory”, “depression”,
“neuroimaging” e “treatment”. Os resumos foram selecionados de acordo com o ano
(publicado entre 0 ano de 2007 e 2017), lingua de publicacdo (portugués e inglés) e sua
adequacao para o objetivo do trabalho em questdo. Esta pesquisa inicial foi complementada
com pesquisas por lista de referéncias e autores. Para alguns temas foram realizadas novas
pesquisas pela necessidade de informacdo complementar ndo abrangida pela pesquisa inicial.

Foram também incluidos um capitulo de um livro e uma tese de doutoramento.

Na elaboracao deste trabalho foram usados no total 60 artigos cientificos.



DISTURBIOS DA MEMORIA AUTOBIOGRAFICA SOB O PONTO DE

VISTA COGNITIVO

Existe forte evidéncia de que a capacidade de recordar memorias autobiograficas (MAS) esta
comprometida na depressao major (DM) e que esta dificuldade pode contribuir para a
manutencdo dos sintomas depressivos.>'° Dalgleish e Werner-Seidler (2014) sugerem quatro
formas distintas, mas inter-relacionadas que combinam e interagem para a manutencdo dos
episodios depressivos e para conferir vulnerabilidade a novos episédios em doentes que se
encontram em remissdo (Figura 1). Primeiro, existe uma recuperacdo sobregeneralizada da
memoria autobiografica (RSMA), com uma tendéncia dos individuos com DM a recordarem
as MAs de uma forma menos especifica e mais categorial. Segundo, uma recuperacao
enviesada de memorias negativas, que agrava a Visdo negativa que muitas vezes o doente
apresenta de si préprio, do mundo e do futuro. Terceiro, uma capacidade diminuida no acesso
a memorias positivas e uma tendéncia para recordar esses eventos de uma forma menos
detalhada. Finalmente, existem diferencas na forma como os individuos se relacionam com
memorias de contetdo emocional, pela ado¢do de mecanismos de supressdo ou ruminagao
maladaptativos.®

Note-se que numa meta-analise relativa as caracteristicas da MAs em doentes com DM
publicada por Liu et al. em 2013, verificou-se que a RSMA em doentes com DM, em
comparagdo com controlos saudaveis sem historia de DM, é o achado mais consistentemente
replicado nos varios estudos. Destaque ainda para a ndo confirmacéo de que uma recordacdo
significativamente enviesada de mais MAs negativas e menos MAs positivas ocorra na DM

comparativamente com o grupo controlo.’

10



Meméria
autobiografica
sobregeneralizada

Diminuigio do
acesso e
qualidade das
memorias
positivas

Recuperagio
enviesada de

Depressao memorias
negativas

Alteragdes na
relagdo com

memorias de
contetido emocional

Figura 1. Distarbios da memdria autobiografica encontrados na depressdo. Estes quatro processos
interagem e combinam para a manutencdo da depressdo e aumento do risco de recorréncia. Adaptado:
Dalgleish, 2014.

Recuperacdo sobregeneralizada da memdria autobiogréafica

A recuperacdo sobregeneralizada da memdria autobiografica (RSMA) refere-se a
incapacidade em recuperar uma MA especifica — memoria de um evento Unico que ocorreu
num determinado tempo e espago e que ndo durou mais de 24 horas (p.e., “A festa de
aniversario do meu amigo Tomas”). Em vez disso, ha uma tendéncia para recuperar memorias
categoriais - memorias que pertencem a uma classe de eventos recorrentes (p.c., “Quando
estou com os meus amigos”) ou memorias alargadas - memarias de eventos que duraram mais
de 24 horas (p.e., “As férias de verdo com os meus amigos”), sem referéncia a uma instancia
em particular.>** A meméria sobregeneralizada é tipicamente avaliada usando o Teste da
Memoria Autobiografica (AMT - Autobiographical Memory Test). Neste teste, 0s
participantes séo solicitados a recuperar MAs especificas em resposta a 18 palavras, das quais
12 (palavras pista de valéncia emocional positiva e negativa) sdo adjetivos e 6 (palavras pista

neutras de valéncia emocional neutra) sdo substantivos. Depois da apresentacdo de cada uma
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das pistas, o participante tem 30 segundos para recordar uma memoria especifica relacionada
com estas e verbaliza-la.®

Diversos estudos tém mostrado que doentes com DM recordam mais Mas sobregeneralizadas
relativamente a controlos saudaveis.*” De acordo com os modelos te6ricos dominantes, o
processo de recordar memorias pessoais envolve uma procura de conhecimento
autobiografico hierarquicamente organizado de informacdo autobiografica ampla, geral e
abstrata até aos detalhes especificos do evento.® Doentes com DM, quando solicitados a
recordar MAs especificas, apesar de iniciarem o processo de recordacdo da mesma forma que
individuos saudaveis, acedendo aos niveis mais altos da hierarquia - “periodos de vida” -
estdo mais propensos a terminarem a procura num nivel intermédio - “eventos gerais’-
inibindo a capacidade de alcancarem o dUltimo nivel - “eventos especificos”, e,
consequentemente, produzem memorias sobregeneralizadas. (Figura 2). Autores sugerem que
dificuldades no controlo executivo e processos ruminativos podem explicar a tendéncia dos

doentes com DM terminarem este processo de procura precocemente.*?

— 1

Periodos de vida

b

Eventos gerais

:<

Eventos
especificos

—

Periodos de vida

ﬁ

Eventos gerais

.

S

Figura 2. Representacdo esquematica da procura sequencial de memorias autobiograficas em (a)
individuos ndo-deprimidos e (b) individuos deprimidos. Em individuos deprimidos ocorre uma
interrupcdo do processo a um nivel intermédio. Adaptado: Haque, 2014.
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Investigadores sugerem que a RSMA é um marcador de DM, ja que esta anomalia € evidente
em doentes com DM independentemente de se encontrarem a receber tratamento
antidepressivo ou em remissdo, isto é, persiste apds os episodios depressivos e para a
eutimia.’Além disso, a RSMA foi também evidenciada em individuos com risco familiar
elevado de desenvolver DM (AR), e, assim, é tida como possivel fator de vulnerabilidade para
a doenca.*

Num estudo conduzido por Woody et al. (2015), foi demonstrado que filhos de méaes com
histéria de DM, comparativamente a filhos de mdes sem histéria de DM, recordaram
memoarias menos especificas em resposta a palavras pista negativas mas ndo a palavras pista
positivas ou neutras.*”De acordo com Kuyen et al. (2011), adolescentes com elevado grau de
neuroticismo (um traco de personalidade que confere risco adicional de desenvolvimento de
DM), recordaram um maior nimero de memorias categoriais em resposta a palavras pista
negativas. Estes resultados sugerem que a RSMA para eventos negativos pode funcionar
como marcador de risco em criancgas e adolescentes de elevado risco sem historia anterior de
DM.*

Uma meta-analise conduzida por Sumner et al. (2010) mostrou que uma elevada RSMA
prediz um maior grau de sintomas no seguimento de doentes com DM.? Liu et al. (2016),
confirmou estes achados.'’Adicionalmente, um estudo evidenciou que baixos niveis de
especificidade e um maior nimero de memorias categoriais foram melhores preditores do
curso de um episédio de DM do que outras varidveis relevantes avaliadas, tais como a
severidade do episddio inicial, ruminacdo e convicgdes negativas acerca de si proprio e do
mundo.*®

A Figura 3 sintetiza os principais achados relativos a RSMA.
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Figura 3. Recuperagéo sobregeneralizada da memaria autobiografica na depressao major.

Modelo Car-FA-X

Face ao papel da RSMA proposto na etiologia e no curso da DM, Williams et al. (2007)
desenvolveram o modelo CaR-FA-X (Capture and Rumination, Functional Avoidance and
Impaired Executive Control), delineando trés mecanismos subjacentes que, isoladamente ou
em conjunto, contribuem para o fenémeno da sobregeneralizacdo: captura (Ca) e ruminacéo
(R), evitamento funcional (FA) e diminuicdo do controlo executivo (X).’

No que diz respeito ao mecanismo de captura e ruminagdo, no caso de uma determinada
memoria especifica estar associada a significados negativos acerca de si proprio, o individuo
pode ser “capturado” e iniciar pensamentos ruminativos de caracter analitico e avaliativo,
ocorrendo uma alocacdo de recursos cognitivos disponiveis e, consequentemente, uma
interrupgdo na recuperacdo dessa memoria especifica.’

A RSMA pode também resultar de um evitamento funcional de memorias especificas -
particularmente de experiéncias traumaticas precoces - que no momento da sua recuperacao
podem dar origem a respostas emocionais de caracter perturbador. Este mecanismo de
regulacdo emocional torna-se maladaptativo quando é aplicado de forma inflexivel a todas as

memdrias, resultando em processos de sobregeneralizacéo.?
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Finalmente, uma diminuicdo do controlo executivo pode ser responsavel pela suspenséao
prematura do processo de busca mental. As caracteristicas da deterioracdo das funcgdes
executivas em doentes com DM incluem os seguintes: diminuicdo da capacidade de inibir
conteudos desagradaveis, reduzida capacidade de memoria de trabalho e deterioracdo da
fluéncia verbal e elasticidade cognitiva.®

Sumner et al. (2014) investigaram a contribuicdo dos trés mecanismos do modelo CaR-FA-X
para a reducdo da especificidade das MAs, isoladamente ou em interacdo, em doentes com ou
sem historia de DM. Os resultados revelaram uma maior associa¢do entre a RSMA e 0s
mecanismos de captura e ruminacgdo e de diminui¢do do controlo executivo. Por sua vez, as

contribuicdes do mecanismo de evitamento funcional foram minimas.?°

Recuperacdo enviesada de memorias negativas

Na DM, um enviesamento autobiografico que sistematicamente favorece experiéncias
negativas é um achado replicado.'? Estudos demonstraram que quando doentes com DM s&o
solicitados a recordar MAs ocorre uma recuperacdo mais rapida de MA negativas. Além
disso, foi também encontrada uma recordag&o espontanea de memdrias negativas aumentada.’
De acordo com Karen et al., filhas de maes deprimidas interpretam palavras ambiguas de uma
forma mais negativa e menos positiva, e histérias ambiguas de uma forma mais negativa,
comparativamente a filhas de mées sem histéria de DM.%

Por sua vez, Gotlib et al. (2010) aponta uma atencdo seletiva para experiéncias pessoais
negativas em doentes com DM. Este fendmeno parece ndo ter origem numa orientacao
automatica da atencdo dos individuos para informacao negativa no ambiente, mas antes a uma

maior dificuldade de, uma vez captada, se libertarem de tal informagéo.?
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Estes resultados oferecem suporte aos modelos cognitivos de vulnerabilidade da DM
baseados na visdo profundamente negativa sobre si, o mundo e o futuro, que

individuosdeprimidosdescrevem.?

Diminuicéo do acesso e qualidade das memorias positivas

A recuperacdo didria de memdrias emocionalmente positivas tem sido identificada como um
mecanismo emocional adaptativo central para contrariar o humor triste.*?

A DM ¢ acompanhada por um acesso diminuido (e mais lento) aos eventos autobiograficos
passados de valéncia positiva.*?

Num estudo que averiguou a capacidade de doentes com DM, individuos com histéria de DM
e individuos sem histéria DM regularem o humor triste pela recordacdo de memdrias
positivas, constatou-se apenas uma melhoria do humor nos participantes sem historia de DM,
sendo que o humor triste nos individuos com histéria de DM permaneceu inalterado. Acresce
a estes achados, um agravamento do humor triste por parte dos participantes com DM apos a
recordacdo de memérias positivas.?

Dalgleish et al. refere que esta incapacidade de melhorar o humor pode estar relacionada com
o facto de individuos com uma histéria passada de DM recordarem MAS positivas que sdo
menos vividas e menos emocionalmente intensas que as recordadas por individuos sem
histria de DM.** Esta diminuicdo da qualidade das MAs positivas recuperadas pode

condicionar a probabilidade de tais memérias oferecerem beneficios emocionais.’

Alteracgdes na relacdo com memorias de conteudo emocional
Mecanismos psicologicos explicitos e implicitos para evitar ou suprimir a avaliacdo de
memorias negativas e/ou as emocoes a elas associadas tém sido mostrados mais prevalentes

em doentes com DM e perturbacdo do stress pos-traumatico (PTSD - Post traumatic stress
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disorder). Estes individuos, comparando com controlos, adotam tendencialmente uma
perspetiva de observador (i.e., de terceira pessoa), ao invés de uma perspetiva de campo (i.e.,
de primeira pessoa), quando recuperam MAs. As memodrias de campo sdo geralmente
experienciadas de uma forma mais emocional e detalhada, enquanto que a perspetiva de
observador se associa a uma reducdo da intensidade do afeto positivo e negativo.

A adocdo estratégica de uma perspetiva de observador, pelo menos a curto prazo, tem
interesse adaptativo na regulacdo emocional, ao reduzir a intensidade do afeto negativo
associado a memérias dolorosas intrusivas, comuns em doentes com DM e PTSD.?

Porém, estudos sugerem que a adocdo espontanea de uma perspetiva de observador em
doentes com DM e PTSD reflete um processo de evitamento contraprodutivo. Num estudo
com individuos com episddios de DM recorrentes, a tendéncia de recuperar memorias
segundo uma perspetiva de observador foi associada a uma maior auto-avaliacdo negativa,
menor capacidade de contemplacdo e a um maior uso de evitamento. Além disso, nos
individuos que adotaram uma perspetiva de campo verificou-se uma maior reducdo dos
sintomas depressivos, antes e apds o tratamento, relativamente aos que adotaram uma
perspetiva de observador.?

Dalgleish et al. (2014) refere que em relacdo a recuperacdo de MAS negativas, a ado¢do de
uma perspetiva de observador pode tornar-se contraprodutivo a longo prazo, dado que mitiga
0 processamento emocional da memdria. JA no que diz respeito a recuperacdo de MAs
positivas, adotar uma perspetiva de observador pode reduzir o impacto afetivo associado com

a memoéria.®
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ALTERACOES NEUROANATOMICAS

Estudos imagioldgicos cerebrais com ressonancias magnéticas funcionais (fRM), nos quais 0s
participantes foram solicitados a recordar eventos autobiograficos, identificaram uma rede de
regides cerebrais envolvidas na recuperacdo da MA em individuos saudaveis. De acordo com
estes estudos, a recuperacdo da MA implica a ativacdo de uma rede cerebral extensa que
engloba os lobos temporais médio (incluindo o hipocampo e o girus para hipocampal) e
lateral, o cortex pré-frontal (cortex dorsolateral, dorsomedial e ventromedial), o cortex

cingulado anterior e posterior, a jungdo temporoparietal, o pré-cuneo e o cerebelo?’ (Figura 4).

[l principal [ secundaria B Tecciasia

Figura 4. Picos de ativacao nas regifes reportas principais, secundarias e terciarias durante a
recuperacdo de MAs nos planos lateral, medial e subcortical direito (coluna da esquerda, R) e
esquerdo (coluna da direita, L). Adaptado: Svoboda (2006).
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Os componentes desta rede refletem os diferentes processos cognitivos decorrentes da
recuperacdo da MA, tais como o controlo executivo e a monitorizacéo da recuperacao (cortéx
pré-frontal dorsolateral), processamento emocional (amigdala e cortex pré-frontal
ventromedial), memoria episodica (hipocampo), processamento do self (cértex dorsomedial,
ventromedial e cingulado posterior) e processamento visuoespacial (pré-cuneo e regides
parietais).”®

E sugerida uma sobreposicdo funcional entre a MA e outras fungbes cognitivas,
particularmente a “teoria da mente” (i.e., a capacidade intuitiva de perceber que o
comportamento dos outros € motivado por pensamentos, emocBes e valores pessoais), 0O
default mode network (i.e., o padrdo do cérebro ativado durante os pensamentos estimulo-
independentes) e a prospecdo (i.e., representacdo mental de si proprio no futuro).™

Num dos primeiros estudos de anatomia funcional que investigaram 0s substratos neuronais
subjacentes a recuperacdo da MA em individuos com depressdo, Young et al. mostraram uma
atividade diferencial nas estruturas do lobo temporal médio e do lobo pré-frontal envolvidas
na MA entre doentes com DM e controlos saudaveis.® Em estudos subsequentes, foi
mostrado que estas anormalidades persistem ap0s remissdo dos sintomas depressivos e

estendem-se a individuos com AR,

Hipocampo

O sistema limbico, incluindo principalmente o hipocampo e a amigdala, modifica as nossas
reacOes emocionais dependendo do estimulo ambiental recebido, originando reac6es
inconscientes. O hipocampo apresenta, portanto, um papel fundamental ndo sé na
aprendizagem e consolidacdo da informacdo recém-adquirida num tragco mnesico, como

também na regulacio da emocao, medo, ansiedade e stress.**
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A reducdo do volume do hipocampo em adultos deprimidos em comparagdo com adultos
saudaveis é uma das anormalidades mais consistentemente encontradas em estudos de
neuroimagem.®

A atividade do hipocampo durante a recordacdo de MAs esta significativamente diminuida
em doentes com sintomas de depressdo comparativamente a um grupo controlo de individuos
saudéveis.”’Além disso, a quantidade de MAs especificas recordadas por doentes com DM e
individuos com AR correlaciona-se positivamente com o volume do hipocampo esquerdo,
observando-se uma relacdo inversamente proporcional entre a quantidade de MA

sobregeneralizadas e o volume do hipocampo esquerdo.®

Amigdala

A amigdala faz parte do sistema limbico e esta primariamente envolvida na consolidacdo de
memorias que despertam a emocdo. A sua acdo influencia a saliéncia dos estimulos ou
eventos, sendo crucial no processamento emocional na avaliacdo e identificacdo de estimulos
potencialmente ameagadores, possibilitando a geracéo de uma resposta defensiva.®

As respostas da amigdala a estimulos emocionais na DM estdo duplamente dissociadas
relativamente as dos individuos ndo deprimidos, de tal forma que individuos com DM
mostram respostas exageradas a estimulos negativos e respostas atenuadas a estimulos
positivos.**Dado que a amigdala fornece informacdo acerca da saliéncia dos estimulos e a
saliéncia dos estimulos positivos estd diminuida na DM, doentes com DM podem nao
considerar as memdarias positivas tdo apelativas e, assim, gastam menores esforcos a recorda-
las, distraindo-se facilmente por episédios de saliéncia negativa.

Um estudo investigou a associagdo entre a atividade da amigdala, a RSMA e a severidade dos
sintomas depressivos em doentes com DM e individuos vulneraveis (individuos em remissao

e individuos saudaveis com familiares de 1° grau com histéria de DM). Os doentes com DM
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exibiram uma atividade da amigdala significativamente reduzida durante a recuperagdo de
MA positivas relativamente aos restantes grupos, estando essa atividade correlacionada com a
severidade dos sintomas. Por outro lado, tanto os doentes com DM como os individuos
vulneraveis exibiram uma atividade da amigdala significativamente aumentada durante a
recuperacdo de MA negativas relativamente ao grupo controlo. Os autores consideram este
ultimo achado como sendo indicativo de que a hiperatividade da amigdala a MA negativas

possa constituir um marcador de DM.*

Lobos frontais

O cortex pre-frontal interage com o lobo temporal medial durante a recuperacdo de MA,
sendo responsavel pelo controlo executivo sobre as emocgGes e sentimentos e consequente
adequacdo comportamental desejada.

Como vimos atras, a deterioracdo de funcdes executivas é considerada como sendo uma causa
possivel de ruminagdes intrusivas e RSMA na DM.' Esta hipétese é apoiada por resultados
obtidos em estudos de neuroimagem funcional. Num estudo conduzido por Whalley et al.
(2011) foi demonstrada uma reduzida atividade em trés regides do cortex pré-frontal - girus
frontal medial direito, girus frontal inferior direito e girus frontal inferior - no grupo de
individuos com DM, durante a elaboracéo de MAs.>” Num outro estudo, foi evidenciada uma
atividade reduzida do cortex pré-frontal dorsomedial e uma atividade aumentada do cértex
pré-frontal dorsolateral em doentes com DM ap0s a recuperacao de MA positivas e negativas.
Assim, a hipoativacdo de regifes fortemente associadas a producdo e monitorizacdo da
recuperacdo de MA em individuos com DM, pode contribuir para o fenémeno da RSMA.%
Além disso, estas regides tém sido também associadas a processos de regulacdo emocional,
pelo que falhas na supressdo de interferéncias emocionais podem conduzir a ocorréncia de

memoarias intrusivas.®’
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Na figura 5 encontram-se representados os principais achados supracitados.

* Correlacido positiva entre quantidade de MAs
especificas e o volume do hipocampo esquerdo
e inversa entre a quantidade de MAs categoriais
e 0 volume do hipocampo esquerdo

* Hipoactividade da amigdala durante a
recuperacao de MAs positivas relacionada com
a severidade do sintomas

* Hiperactividade da amigdala durante a
recuperacao de MAs negativas

P

Hipocampo
-
>

Amigdala
-
>
Lobos
frontais

-

* Hipoactividade do cortex pré-frontal medial

* Hiperactividade do cortex pré-frontal
dorsolateral

S

Figura 5. AlteracGes no hipocampo, amigdala e lobos frontais durante a recuperacdo de MAs em
estudos de neuroimagem.
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DESREGULACAO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISE-ADRENAL

O eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA) é o sistema neuroenddcrino de caracter
homeostatico responsavel pela resposta do organismo ao stress. Em resposta a estimulos de
stress (fisicos ou psicoldgicos), o eixo HHA coordena e controla a secrecdo de
glucocorticoides (cortisol) a partir do cortex da glandula supra-renal para a corrente
sanguinea.*®

O aumento dos niveis de glucocorticdides circulantes origina um mecanismo de feedback
negativo pela sua acao a diferentes niveis do eixo HHA (hipofise e hipotalamo), mas também
no hipocampo, amigdala e cortex preé-frontal. A interacdo destas hormonas com processos
cognitivos e afetivos, facilita a adaptacdo do organismo ao estimulo recebido.*®

Contudo, este processo inicialmente adaptativo e benéfico pode, nos casos de stress cronico,
tornar-se prejudicial a nivel cerebral e periférico. De facto, a desregulacdo do eixo HHA, mais
especificamente a hipercortisolinemia e a reducdo da sensibilidade de feedback, € um dos
achados mais consistentes em doentes com DM. Estudos evidenciaram niveis elevados da
hormona libertadora da corticotrofina (CRH - Corticotropin-releasing hormone) no liquido
cerebroespinhal e niveis basais elevados de corticotrofina (ACTH - Adrenocorticotropic
hormone) e cortisol no plasma.**Vreeburget al. num estudo de coorte envolvendo 1588
participantes, demonstrou uma resposta de cortisol ao acordar (CAR - Cortisol awakening
response) significativamente aumentada em doentes com DM e em individuos com DM em
remissao relativamente a controlos saudaveis, o que pode indicar que a desregulacdo do eixo
HHA possa representar uma vulnerabilidade bioldgica para DM.*

Admite-se que dificuldades na recuperacdo de MAs possam ser devidas, em parte, a efeitos
dos glucocorticéides. Schlosser et al. (2010) demonstraram que a administracdo de 10mg de
hidrocortisona oral 1 hora antes da realizacdo do AMT diminuiu 0 numero de memoria

especificas recordadas em controlos saudaveis, sem alterar significativamente a performance
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dos doentes com DM. Os autores sugerem que uma possivel explicacdo para a especificidade
das memorias recordadas por doentes com DM ndo ter sido afetada se prenda com uma
reducdo da sensibilidade central ao glucocorticéides circulantes nestes individuos.** Estes
achados foram também confirmados por Young et al.*

A hipercortisolinemia crénica associada a DM pode ndo ser devidamente representada nos
estudos em que se promovem aumentos agudos nos niveis de cortisol em voluntarios
saudaveis. Todavia, compreende-se a escassez de estudos experimentais acerca do efeito do
stress cronico em humanos, face aos constrangimentos éticos presentes.

A interaccdo entre a RSMA e o stress cronico interpessoal foi investigada num grupo de
adolescentes. O grau de stress cronico dos adolescentes foi avaliado atraves da UCLA Life
Stress Interview, uma entrevista semi-estruturada que inquire os participantes acerca da
qualidade das suas relacdes sociais e afetivas, performance académica, situacdo financeira,
estado de saude do proprio e da familia, entre outros. Os resultados mostraram gue um menor
numero de memodrias especificas se correlacionou positivamente com um risco aumentado de
desenvolver DM em adolescentes em remissdo ou com depressdo minor ao longo de um
periodo de seguimento de 16 meses. Este efeito foi apenas significativo nos adolescentes com
altos niveis de stress interpessoal, e ndo nos de baixos niveis, 0 que sugere que o stress
interpessoal interage com a RSMA para influenciar o curso da DM.*

Dillon et al. fez uma revisdo das alteracGes fisioldgicas induzidas pelo stress crénico nas
redes neuronais que medeiam a codificacdo e recuperacdo das MASs. Varios estudos tém
demonstrado que o stress cronico pode suprimir a neurogénese hipocampal, inibir
neurdnios da via dopaminérgica mesolimbica e sensibilizar a resposta da amigdala a
informacdo negativa. Os autores sugerem que estes trés fenomenos podem estar envolvidos na

origem de mecanismos nucleares de disrupcdo da MA na DM - processamento
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sobregeneralizado, diminuicdo da codificacdo e consolidacdo de estimulos positivos e
recuperacdo aumentada de memorias negativas, respectivamente® (Figura 6).

A formacdo de novos neurdnios no hipocampo, mais especificamente a nivel do girus
dentado, esta implicada no processo de separacdo de padrdes. Este processo refere-se a
capacidade de dissociar estimulos similares percepcionados em representacbes neuronais
distintas.**Desta forma, a supressdo da neurogénese induzida pelo stress crénico na DM pode
resultar numa separacdo de padrbes diminuida, o que pode explicar o fendmeno da RSMA
encontrado nestes doentes.**

O segundo fendmeno diz respeito a inibicdo de neurdnios dopaminérgicos na via
mesolimbica. O autor realca, por um lado, a associacdo conhecida entre a anedonia - perda de
interesse, motivacao e prazer - e disfuncGes nos circuitos de recompensa da via mesolimbica,
e por outro a associagdo entre a anedonia e a diminuicdo do acesso a MAs positivas. Tendo
em conta estas duas premissas, € sugerido que a inibicdo da via mesolimbica induzida pelo
stress cronico possa perturbar a consolidacdo de experiéncias recompensadoras, resultando
num défice de memorias positivas.**

Finalmente, tal como vimos atras, a hiperatividade da amigdala a MAs negativas pode ser
considerada como sendo um marcador de DM.*® Assim, a sensibilizacdo da amigdala induzida
pelo stress pode explicar as respostas exageradas a estimulos negativos, contribuindo para a

recuperacdo aumentada de MA negativas caracteristica dos doentes com DM.**
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Impacto do stress cronico

Supressio da neurogénese  Inibigdo de neurénios de Featae Gl
no hipocampo DA na ATV/SN ‘amigdala

v ¥

Processos basicos afectados

inuicdo da separagio Dmmmgﬁoderespostas Rcsposhsdaam:gdala
' de padrdes ado

Efeitos na memoria autobiografica

Recuperagio ‘Diminuigéo da codificacdo
sobregenerahzada da e consolidagio de igzcupemgao a:mw;.::
memoria autobiografica estimulos positivos TEmGHis nepati

Figura 6. Representagdo esquematica dos efeitos do stress cronico na memoria autobiogréfica.

DA — dopamina; ATV — area tegmental ventral; SN — substancia nigra; Adaptado: Dillon, 2017.
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DISTURBIOS NA NEUROTRANSMISSAO

Os mecanismos neurobioldgicos subjacentes a deterioracdo da MA em individuos afetados
pela DM, especialmente as influéncias genéticas, permanecem incertos. Particularmente no
que se refere ao fendbmeno de RSMA, ndo existem estudos com gémeos gque estimem a sua
heritabilidade. Existe, poréem, evidéncia de uma contribuicdo genética de 45-50% da variancia
na recuperacdo da memoria verbal e ndo-verbal, com a restante variancia a ser explicada por
fatores ambientais.*

A crenca de que a serotonina desempenha um papel importante na memoria episodica e na
DM deve-se em parte a evidéncias obtidas em estudos de deplecdo aguda de triptofano. (ATD
- acute tryptophan depletion). O triptofano (TRP) é o aminoacido precursor da serotonina e é
normalmente obtido na dieta. Na ATD o participante ingere uma mistura de aminoacidos sem
TRP. Esta mistura estimula a sintese proteica, aumentando a demanda de TRP, pelo que a sua
concentracdo no plasma e, mais tarde, no cérebro diminuem substancialmente. Daqui resulta
uma reducéo temporaria da sintese e disponibilidade de serotonina.*® Em estudos que fizeram
uso deste método, a ATD induziu sintomas depressivos e disfungdes na memoria episodica
transitérios em individuos em remissdo de DM relativamente ao grupo controlo.*’

Assim, dadas as associac@es entre memoria episddica, DM e o sistema serotoninérgico,
Haddad et al. investigou a associacdo entre a serotonina e a RSMA em particular. Os
resultados evidenciaram uma maior reducdo da especificidade das memorias nos participantes
sujeitos a0 ATD comparativamente ao grupo sujeito ao placebo. Estes resultados s&o
consistentes a existéncia de um papel da serotonina na RSMA.*

Com o intuito de clarificar a relacdo entre influéncias genéticas na vulnerabilidade
serotonérgica e a RSMA, Sumner et al. (2014) investigou se um polimorfismo na regido
promotora do gene transportador da serotonina (5-HTTLPR) estava associado com a RSMA

em interacdo com uma historia de vida numa amostra de 370 jovens adultos. Verificou-se
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uma correlacdo positiva entre a presenca de antecedentes de DM e uma maior RSMA em
homozigotos para o alelo S (short) do 5-HTTLPR, néo se tendo verificado qualquer relacéo
significativa nos portadores do alelo L (long) do 5-HTTLPR. Além disso, houve evidéncia de
gue um maior numero de alelos S esta associado a uma maior especificidade de memoria em
individuos sem antecedentes de DM. Com base em estudos que associaram o alelo S do 5-
HTTLPR a uma maior suscetibilidade a estimulos ambientais, os autores sugerem que
individuos com DM e o gendétipo S/S possam ser particularmente suscetiveis a danos
hipocampais induzidos por stress cronico, o que pode explicar, segundo o0 processo de

separacdo de padrdes acima descrito, a ocorréncia significativa de RSMA nos mesmos.*
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TERAPEUTICAS DA MEMORIA AUTOBIOGRAFICA

Psicoterapias

Com a compreensdo na natureza das disfuncdes da MA na DM, tém sido direcionados
esforcos de pesquisa no sentido do desenvolvimento de novas estratégias psicoterapéuticas
que visam e modificam especificamente estas disfuncdes.

Num estudo conduzido por McBride et al., a propor¢cédo de memarias categoriais diminuiu e a
proporcéo de memorias especifica aumentou em doentes com DM, ap6s 16 sessdes semanais
de terapia cognitivo comportamental.*®

Hargus et al. (2010) mostrou que a terapia cognitiva baseada no mindfulness (MBCT)
preveniu a perda de especificidade nos relatos de experiéncias de suicidio prévias que foi
observada no grupo de participantes deprimidos que ndo foram submetidos ao treino.>°0
termo mindfulness refere-se tipicamente a um estado de consciéncia caracterizado pela
autorregulacdo da atencdo para as experiéncias sensoriais presentes no momento, sem
julgamento, evitando a distragdo por pensamentos do passado ou do futuro.*?

Mais tarde, Dalgleish et al. (2013) desenvolveu um programa de treino em que doentes com
DM construiram um repositério mental de memdarias positivas e auto-afirmativas, de forma a
aumentar a recordacao e a vividez de MAs positivas, usando uma técnica antiga - o método de
loci (MoL). O MoL é uma mnemonica que se baseia na incorporacdo de imagens visuais em
localizagGes familiares (p.e., locais de um percurso familiar, divisdes de um edificio familiar)
para organizar e recordar informacdo previamente armazenada, facilitando o seu acesso
quando necessario. Os participantes completaram uma semana de treino de recuperacéo até ao
ponto em que conseguiram recordar todas as memorias identificadas sem erro. Num teste
surpresa de recordacdo uma semana depois, apenas 0s participantes que completaram o treino
MoL mantiveram as memorias, contrariamente a uma diminuicéo significativa na recordagéo

das memérias observada no grupo controlo.™

29



Estes estudos iniciais sugeriram a possibilidade de modificacdo das disfungbes no
processamento das MAs em doentes com DM e serviram como base para ensaios
subsequentes que procuraram confirmar o potencial terapéutico de intervencdes dirigidas a
esse proposito.

Numa revisdo sistematica conduzida por Hitchcock et al., foram identificados 12 estudos
randomizados e controlados que avaliaram o efeito de um protocolo de treino baseado na
memoria autobiogréafica episddica (AET - Autobiographical episodic memory-based training)
na evolucdo dos sintomas depressivos em amostras com diagndstico clinico de DM
estabelecido. Os resultados demonstraram um efeito pequeno dos AET nos sintomas
depressivos (Cohen’s d=0,32; p<0,05). Contudo, os tamanhos do efeito variaram
substancialmente entre os diferentes protocolos de treino: de -0,18 na terapia de reminiscéncia
(efeito muito pequeno a favor do grupo controlo) a 1,91 no Imagery-based training of future
autobiografical episodes (efeito grande).>

E definido como sendo um AET qualquer protocolo de treino que visa a recuperacio de MAs
episddicas ou a projecdo de episodios autobiograficos futuros, com o intuito de modificar as
disfungdes no seu processamento que tém sido identificadas. Estas intervengdes emergentes
opdem-se as terapias cognitivas tradicionais que se focam no conteddo autobiografico como
fonte de material terapéutico. Os programas AET incluem o Memory Specificity Training, a
Terapia de Reminiscéncia, o Concreteness training, o Competitive Memory Training e 0

imagery-based training of future autobiographical episodes? (Quadro 1).
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Técnica

Definicéo

Objetivo

Memory Specificity Training

O doente é assistido na recuperacdo
de MAs especificas em resposta a
palavras-pista positivas, negativas e
neutras

Aumentar a especificidade da
recuperacdo de MAs

Terapia de reminiscéncia

O doente é solicitado a recordar
experiéncias especificas da sua vida
e € assistido na integracdo dessas
experiéncias na sua historia de vida

Aumentar a saliéncia de
experiéncias especificas
dentro da histéria de vida

Concreteness training

O doente identifica incidentes
recentes angustiantes e usa imagens
mentais para se focar nos estimulos
sensoriais, no desenrolar do
processo e nos comportamentos
requeridos para seguir em frente

Aumentar a concretude de
MAs de contetildo emocional,
diminuindo fenémenos de
sobregeneralizacdo e de
ruminacgéo

Competitive Memory
Training

O doente enriquece episddios

passados de valéncia positiva com
0 uso de imagens, auto-afirmagoes
positivas e recuperagdes repetidas

Fortalecer MAs positivas
tornando-as mais
competitivas em relacéo a
MAS negativas

Imagery-based training of
future
autobiographicalepisodes

O doente imagina, numa perspetiva
de campo, resolugdes positivas para
cenarios ambiguos

Produzir uma recuperacao
preferencial de MAs
especificas positivas face a
cenarios ambiguos futuros

Quadro 1. Técnicas de treino baseado na memaria autobiografica episodica (AET).

Psicofarmacos

Os estudos que procuraram avaliar o efeito de interven¢des farmacoldgicas nas disfuncdes da
MA supracitadas sdo escassos.

Evidéncias iniciais de estudos em roedores mostraram que o0 tratamento crénico com
diferentes classes de antidepressivos induziu neurogénese hipocampal, sugerindo tratar-se de
um mecanismo através do qual o tratamento com antidepressivos combate a atrofia induzida
pelo stress e a perda de neurénios hipocampais.**

No unico estudo que avaliou diretamente o efeito do tratamento farmacologico antidepressivo
na recuperacdo de MAs, foi demonstrado que a proporcéo de memorias categoriais diminuiu e

a proporgdo de memorias especifica aumentou em doentes com DM, apés 16 sessdes
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semanais de tratamento com antidepressivos, embora o efeito sobre as memorias categoriais
tivesse sido mais pronunciado nos doentes submetidos apenas a terapia cognitivo-
comportamental.*®

Em 2013, um estudo post mortem revelou um menor nimero de neurénios no girus dentado
anterior de adultos com DM ndo medicados relativamente aos controlos saudaveis e adultos
com DM que estivessem a realizar tratamento com antidepressivos a data da morte. Além
disso, os adultos com DM a realizar inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS)
apresentaram maiores volumes do girus dentado anterior e médio comparativamente aos
adultos com DM n&o medicados e aos controlos.

As vias de neurotransmissdo monoaminérgicas desempenham um papel crucial na modulagéo
do afeto e na cognicdo, pelo que os efeitos dos antidepressivos nas alteracGes cognitivas
presentes em doentes com DM se revestem de importancia.

Com efeito, estudos em doentes com DM tratados com ISRS, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN) e inibidores seletivos de recaptacdo da
dopamina e noradrenalina (IRDN) tém mostrado melhorias a nivel da memdria verbal e
visual, memdria de trabalho e rapidez de processamento. Contudo, nestes estudos nédo foi
avaliado o efeito dos antidepressivos nas caracteristicas das MAs dos participantes.**®

Num estudo de neuroimagem funcional conduzido por Wingen et al. (2013), foi demonstrado
que a administracdo de duloxetina, um IRSN, durante 14 dias, reduziu a conectividade entre o
cortex pré-frontal medial e o cortex pré-frontal dorsolateral e cortex parietal lateral, sendo
estas regifes associadas a processos ruminativos na DM.®

Intervencbes farmacoldgicas que visam a reducdo da atividade do eixo HHA em doentes
hipercortisolémicos parecem também promissoras.*

Young et al. (2016) avaliou os efeitos induzidos pelo bloqueio agudo dos recetores

mineralocorticoides (RMs) e dos recetores glucocorticdides (RGs), separadamente, na

32



especificidade das MAs recordadas e na resposta hemodinamica da amigdala a faces “tristes”
e “felizes”, em 10 individuos saudaveis. Os antagonistas dos RMs e RGs administrados foram
a espironolactona (600 mg) e a mifepristona (600 mg). No que concerne a recuperacdo da
MA, o blogueio dos RMs resultou numa recuperacdo menor de memdrias especificas,
enquanto que o bloqueio dos RGs resultou numa recuperacdo maior de memorias especificas
e menor de memorias categoriais, isto é, a especificidade das MAs aumentou nas condicdes
em que se verificou uma ocupacdo dos RMs reduzida. Ja a resposta hemodindmica da
amigdala a faces “tristes”, durante a fRM, foi superior tanto com o antagonismo dos RMs,
como com o antagonismo dos RGS relativamente ao placebo, 0 que sugere que qualquer
desvio no racio RMs/RGs fisioldgico pode aumentar o processamento de estimulos negativos
por parte da amigdala.””’

De salientar que segundo Fleischer et al., a administracao de fludrocortisona, um agonista dos
RMs, ndo produziu um efeito significativo na recuperagdo da MA.*®

A eritropoetina (EPO), conhecida pelo seu papel na regulacdo eritrocitaria, é também
produzida no cérebro por neurdnios e astrocitos, apresentando efeitos neuroprotectores e
neurotroficos. Foi demonstrado num estudo de neuroimagem que a EPO reduziu as respostas
neuronais a imagens negativas versus positivas num grupo de 17 doentes com DM, 3 dias
apos a sua administracdo, em areas que incluiam o hipocampo, o cortex pré-frontal
ventromedial e o cortex parietal. Estes efeitos ocorrem na auséncia de altera¢cbes no humor ou
nos parametros hematoldgicos, sugerindo que tiveram como origem agdes neurobioldgicas
diretas da EPO.™

Também a acdo da ocitocina (Oc), uma hormona hipotaldmica conhecida pelo seu papel na
reproducdo e comportamento maternal em mamiferos, foi estudada na recuperacdo de MAs
em 17 doentes com DM. Os participantes sob efeito da Oc intranasal na dose de 24 1U

registaram uma recuperagdo de MASs significativamente mais especificas e positivas
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relativamente aos participantes que realizaram a dose de 48 1U e o placebo. Foi sugerido que a
auséncia de efeito na dose de 48 IU pode dever-se a uma saturacdo dos recetores da Oc em

altas doses.®°
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Esta revisdo procurou estabelecer o estado do conhecimento atual sobre as disfuncbes da MA
em doentes com DM.

Por revisdo bibliografica verificou-se que o0 processamento maladaptativo da MA,
especialmente a RSMA, é um achado neuropsicolégico consistente nos doentes com DM.
Diversos estudos revelaram que a MA em doentes com DM compreende primariamente
informacdo repetitiva e factual, em detrimento de detalhes especificos no tempo e espaco
caracteristico das memorias episddicas. A RSMA, particularmente para as MAs positivas, tem
sido considerada como sendo um marcador da DM, encontrando-se envolvida no inicio e
manutencdo dos episddios depressivos e persistindo na remissdo, bem como presente em
individuos com AR. A identificacdo de fatores de vulnerabilidade para a DM pode em Gltimo
caso permitir aos investigadores antecipar o seu desenvolvimento e formular estratégias de
prevencao.

Além disso, tem sido também sugerida uma perda do potencial adaptativo das MAs, fruto de
uma recuperacdo enviesada de mais MAs negativas e menos MAS positivas. Estes resultados
enguadram-se nos modelos cognitivos que conceptualizam um enviesamento pronunciado no
sentido de padrbes de pensamentos negativos nos doentes com DM. A recuperacdo de MAS
positivas é fundamental para manter o humor positivo e para a regulacdo do bem-estar
emocional, pelo que é expectavel que estas dificuldades ao seu acesso possam contribuir para
a manutencdo do humor deprimido e para dificuldades na resolucdo de problemas evidentes
na DM.

Os estudos de neuroimagem funcional mostram que a ativacdo de diversas regides cerebrais
difere nos doentes com DM comparativamente aos participantes saudaveis. Apesar de
nenhum padréo de ativacéo especifico se ter destacado ao longo das diferentes investigacdes,

as principais alteracbes foram observadas a nivel do lobo temporal médio (hipocampo e
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amigdala) e dos lobos frontais, areas estas envolvidas na codificacdo de estimulos afetivos e
no controlo executivo. Contudo, estes resultados devem ser interpretados com cautela a luz
das suas limitacdes, ja que resultaram de amostras pequenas, o que pode ter reduzido o poder
estatistico e conduzido a falsos positivos, e que doentes com diferentes subtipos de DM
podem apresentaram diferentes padrdes de ativacao. Estudos que avaliem a saliéncia subjetiva
ou a importancia das memdrias recuperadas para o proprio sdo necessarios de forma a
aprimorar a correlacdo entre as alteracdes neurofuncionais encontradas e as caracteristicas da
doenca no doente em particular.

Alteracdes no eixo HHA e no sistema monoaminérgico parecem contribuir para as disfuncées
da MA em doentes com DM descritas. Informacdes sobre o status do eixo HHA e o sistema
monoaminérgico num determinado doente podem no futuro permitir selecionar farmacos mais
direcionados.

A identificacdo de disfuncdes da MA como marcadores de DM fundamenta o potencial
clinico de intervencGes dirigidas a estes processos maladaptativos. Assim, no ambito das
psicoterapias, tém sido estudados protocolos de treino baseados na MA, em linha com a
necessidade de desenvolvimento de novas opgbes de tratamento custo-efetivas e de baixa-
intensidade que visem vulnerabilidades cognitivas que ndo remitem necessariamente ap0s o
tratamento e que se associam a um maior risco de recorréncia. Os resultados obtidos sdo
promissores ja que mostram que diferentes intervencdes se associam a uma reducdo dos
sintomas de DM. Todavia, 0 desenvolvimento destas técnicas encontra-se num estado
preliminar, pelo que é mandataria a realizacdo de estudos randomizados e controlados maiores
que oferecam evidéncia definitiva da utilidade clinica, viabilidade e custo-eficacia destas
intervencdes.

O papel dos psicofarmacos nas disfuncdes da MA presentes na DM néo tem sido alvo de

investigacdo. Apenas um estudo se debrugou sobre este assunto, mostrando que a RSMA
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diminui através de tratamento com farmacos antidepressivos, 0 que sugere que a RSMA pode
melhorar como consequéncia da reducdo dos sintomas depressivos, em vez de melhorias na
RSMA conduzirem a reducBes na sintomatologia. Ensaios clinicos futuros sdo necessarios
para que se criem conclusGes mais firmes acerca da eficacia do tratamento farmacoldgico
nestes doentes.

Até ao momento ndo foi definido um protocolo padronizado para a aplicacdo do AMT,
verificando-se inconsisténcias quanto ao numero e tipo de palavras pista, a existéncia da
condicdo neutra, ao tempo de resposta e as diferentes formas de resposta (ora versus escrita).
A padronizacdo do AMT facilitaria a comparacdo entre estudos e a realizacdo de futuras
revisdes sistematicas e meta-analises. O processo da traducdo e adaptacdo do AMT para a
populago portuguesa ja foi alvo de estudo.?

A DM ¢ uma doenca complexa e heterogénea. O facto de muitos dos estudos considerados
apresentarem amostras populacionais reduzidas é uma limitacao especialmente relevante neste
contexto. Apesar dos recentes progressos no campo, permanece incerto como diversas
variaveis clinicas influenciam a recuperacdo da MA. Em estudos futuros que se debrucem
sobre este tema, é importante assegurar que outros problemas que possam influenciar a
recuperacdo das MAs (p.e., dificuldades cognitivas, PTSD e exposicdo a medicacdo
antidepressiva) sdo devidamente rastreados e controlados, de forma a isolar a relagdo entre a
DM e as disfungdes da MA.

A relacdo entre a DM e a MA parece ser bidirecional: a DM afeta a MA e disfung¢bes da MA
parecem contribuir para o inicio e manutencdo dos episédios depressivos. Deste modo, 0
papel da MA na DM devera continuar a ser alvo de estudo. A integracdo das perspetivas das
ciéncias bésicas e da clinica aproximam-nos de uma melhor compreensdo, tratamento e

prevengdo da DM.
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