Estresse, Depressão e Neuroplasticidade
Existem cada vez evidências demonstrando que a neuroplasticidade, um mecanismo fundamental de adaptação neuronal, é prejudicada nos transtornos de humor e em situações de estresse. O estresse crônico, que pode precipitar ou exacerbar uma depressão, perturba a neuroplasticidade, enquanto o tratamento com antidepressivos produz os efeitos opostos que podem melhorar a neuroplasticidade. A neuroplasticidade pode ocorrer em diferentes níveis: estrutural (tais como mudanças na morfologia dentrítica); funcional (mudanças na fisiologia das sinapses); molecular (mudanças nos neurotransmissores) e celular (mudança no corpo celular dos neurônios).

Talvez a instância mais bem caracterizada sobre esse fenômeno sega o fator de transcrição CREB (cAMP response element-binding), o qual tem um papel bem estabelecido na plasticidade sináptica relacionada ao aprendizado em muitas regiões cerebrais, envolvendo especialmente o hipocampo na resposta antidepressiva. Embora a natureza precisa da relação entre a patofisiologia da depressão maior e uma possível disfunção da neuroplasticidade ainda não seja bem conhecida, parece haver uma íntima relação entre ambas.
A relação entre estressores psicossociais e o desenvolvimento da depressão em indivíduos suscetíveis tem sido demonstrada em estudos experimentais com animais nos quais o estresse pode levar à atrofia do hipocampo similar àquelas vistas na depressão. O estresse crônico em animais reproduz muitos dos comportamentos característicos da depressão e é responsivo ao tratamento com antidepressivos. Os detalhes de como isso se dá ainda precisam ser esclarecidos, mas qualquer tentativa de compreensão da fisiopatologia da depressão deve incluir o papel do estresse na etiologia desse transtorno. Complementarmente, há crescentes evidências do efeito do estresse sobre os mecanismos de neuroplasticidade e uma clara relação entre os efeitos do estresse, os mecanismos de neuroplasticidade, a patofisiologia da depressão e os mecanismos de ação dos antidepressivos.
PREJUÍZO DA MEMÓRIA E APRENDIZADO NA DEPRESSÃO

O prejuízo cognitivo é um dos principais endofenótipos da depressão maior e um dos critérios formais para a síndrome é a diminuição da habilidade de concentração, sendo que os pacientes costumam queixar-se de dificuldade na função cognitiva durante tarefas cotidianas que antes desempenhavam com facilidade. As dificuldades cognitivas na depressão ocorrem em pelo menos dois domínios, os quais correspondem a diferentes perturbações subjacentes da função cerebral. Primeiramente, costuma ocorrer um prejuízo na capacidade de concentração e atenção, a qual está claramente relacionada a alterações no Córtex Pré-Frontal Dorso Lateral (CPFDL).
Pacientes com depressão maior – tanto no primeiro episódio quanto nas recaídas – também apresentam um défice proeminente da memória explícita, uma capacidade cognitiva que depende do hipocampo e do Lobo Temporal Medial. A atrofia do hipocampo tem sido repetidamente documentada na depressão maior: embora o número total de neurônios e células gliais não apresentem alteração, os neurônios apresentam-se diminuídos em tamanho e o volume dos neurópilos * está reduzido. Estudos de neuroimagem têm demonstrado uma diminuição do volume do hipocampo em pacientes com depressão maior, especialmente naqueles que sofreram múltiplos episódios. Ainda está para ser estabelecido se a redução do volume do hipocampo é um resultado acumulativo de episódios de depressão maior ou se ele precede os múltiplos episódios e representam um traço marcador de vulnerabilidade para a doença recorrente; as duas possibilidades precisam ser, naturalmente, mutuamente excludentes.
Disfunção da função hipocampal, inclusive da capacidade de neuroplasticidade, pode contribuir para vários aspectos da depressão maior. Além de seu claro papel na memória declarativa, o hipocampo é um regulador chave da função do córtex pré-frontal; o hipocampo e o CPFDL operam de modo cooperativo para regular a memória explícita. Circuitos aferentes do hipocampo são, também, reguladores críticos do Núcleo Acumbens e da Área Tegumental Central (VTA). Foi levantada a hipótese de que de que uma projeção excitatória indireta do hipocampo para a VTA é crítica para a coordenação do disparo das células da VTA em resposta à novidade. O prejuízo da função hipocampal poderia, então, levar a um tônus dopaminérgico reduzido e contribuir, assim, para a anedonia, outro sintoma comumente presente na depressão. Finalmente, o hipocampo fornece uma importante fonte de modulação negativa do eixo hormonal do estresse (eixo hipotálamo-hipófise-adrenal) através de suas projeções para o hipotálamo; a disfunção hipocampal, portanto, pode contribuir para a desregulação da resposta ao estresse que é vista na depressão maior.
EFEITOS DO ESTRESSE SOBRE A NEUROPLASTICIDADE
O estresse crônico tem muitos efeitos sobre o sistema nervoso central, inclusive efeitos sobre a neuroplasticidade em estruturas cerebrais que estão funcionalmente anormais na depressão maior. Em vista da clara relação entre estresse e depressão maior, esses efeitos são candidatas a ligações patofisiológicas entre estresse, mecanismos de neuroplasticidade e o desenvolvimento do Transtorno Depressivo Maior (TDM).
Efeitos do estresse prolongado sobre a memória hipocampo dependente, plasticidade, sobrevivência celular e neurogênese:

O estresse leve transitório (agudo) pode melhorar o aprendizado e a memória. Porém, o estresse crônico grave é decididamente prejudicial à memória hipocampo dependente em estudos animais. Tratamento prolongado com altas doses prolongadas de glicocorticóides tem um efeito semelhante. O prejuízo específico da memória explícita hipocampo dependente também são encontrados após tratamento de sujeitos humanos com glicocorticóides e após estresse.

A plasticidade sináptica hipocampal, conforme modelada por potencialização de longo prazo (LPT), representa um importante componente do mecanismo de formação da memória hipocampo dependente. Um estresse suficientemente severo possa prejudicar a LPT no hipocampo de ratos. Níveis sustentados de estresse ou glicocorticóides também lesionam o hipocampo ao nível da neuroplasticidade morfológica. Excesso de glicocorticóides ou estresse comportamental leva à atrofia e retração dos dendritos apicais das células piramidais do hipocampo; esse efeito leva à redução do volume de neurópilos sem uma franca perda celular. Doses prolongadas de corticosterona – em níveis mais altos do que são normalmente alcançadas in vivo – podem até mesmo resultar em morte de células piramidais do hipocampo.
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Redução da árvore dendrítica causada por estresse crônico severo.

Um mecanismo final pelo qual o estresse prolongado pode impactar negativamente a função hipocampal e capacidade de neuroplasticidade veio à luz recentemente, com a ampla aceitação da presença de neurogênese no hipocampo adulto. Muitas formas diferentes de estresse agudo e crônico podem reduzir a neurogênese no hipocampo de roedores, assim como altos níveis de glicocorticóides.

Efeitos do estresse prolongado na morfologia e função do Córtex Pré-Frontal (PFC):

Embora a plasticidade sináptica e morfológica tenha sido menos intensamente estudada no PFC do que no hipocampo, é cada vez mais evidente que o estresse tem efeitos similares no mecanismo de plasticidade nessa área. Estresse crônico sustentado induz uma regressão significativa nos dendritos apicais das células piramidais no Córtex Pré-Frontal Medial (mPFC) em ratos, um efeito semelhante àquele descrito na área CA3 do hipocampo. O complexo de mudança de atenção (attentional set-shifting), uma tarefa comportamental que depende da função intacta do mPFC, é cronicamente prejudicada em animais estressados ou pela administração de corticosterona. Novamente, essas mudanças morfológicas parecem reproduzir algumas das mudanças vistas no tecido post-mortem de pacientes de Transtorno Depressivo Maior (TDM).
Um dos achados neuropatológicos mais consistentes no TDM é uma redução no número de células gliais. Em animais, estresse crônico não previsível resulta em uma redução na proliferação de células gliais e endoteliais no mPFC. A glia provê suporte metabólico para os neurônios; uma redução no número dessas células pode impactar a função bem como a morfologia das células piramidais do mPFC. A glia também tem um importante papel tanto na síntese quanto na inativação do glutamato, que é central para muitas formas de neuroplasticidade. A redução na proliferação da glia induzida por estresse pode contribuir para a redução no número de células gliais observadas no TDM a para uma redução na plasticidade neural.
Há especulações de que essa atrofia induzida por estresse nos dendritos pré-frontais e a redução em número da glia possa contribuir para a “hipofrontalidade” observada em pacientes de TDM. Alguns dados suportam um efeito do estresse crônico na fisiologia pré-frontal de processamento da informação. Por exemplo, estresse agudo pode perturbar a plasticidade sináptica na projeção da amídala para o PFC.

Embora a contribuição precisa de tais perturbações para as mudanças das redes neurais na função cerebral que caracterizam o estado deprimido seja difícil de inferir, esses achados suportam a noção de que níveis suficientes de estresse alteram o mecanismo de neuroplasticidade em um grupo de estruturas interconectadas, que estão funcionalmente alteradas na depressão maior. Além disso, mesmo que apenas alguns poucos estudos tenham examinado a plasticidade sináptica nessas estruturas após estresse, a direção das mudanças documentadas são concordantes com as anormalidades vistas na depressão maior. O PFC está hipoativo na depressão maior; e a potenciação de uma via excitatória principal que leva até ela é atenuada por estresse. Contrariamente, a amídala está hipertônica e hiperativa na depressão maior, e a potenciação de um aferente principal para ela – do PFC Ventro Medial – está aumentada.
Hipertrofia da Amídala induzida por estresse:

Embora o hipocampo e o PFC estejam ambos reduzidos em tamanho e atividade na depressão maior, o tamanho e a atividade da amídala estão aumentados. Diversos estudos de imagem têm relatado o aumento do volume da amídala em pacientes com depressão maior. A amídala também está hiperativa na depressão maior; sua atividade está relacionada com a intensidade do afeto negativo.

O estresse crônico pode aumentar o aprendizado amídala dependente, em contraste com seu efeito no aprendizado declarativo hipocampo dependente. Em ratos, o estresse crônico aumenta o aprendizado do medo amídala dependente. Ele também aumenta as medidas comportamentais de ansiedade em modelos animais experimentais.
Correspondentemente, o estresse aumenta a plasticidade sináptica e a função dos neurônios da amídala, e a afeta de forma distinta da atrofia que induz no hipocampo e no PFC. Ambos esses fatos podem resultar de e contribuir para a sobre-ativação do circuito neural que controla o medo, ansiedade e emoção. Em ratos, o estresse, que leva a mudanças atróficas nas células piramidais do hipocampo, produz aumento do comprimento e ramificação dos dendritos nas células principais da amídala e no núcleo inferior da estria terminal, uma importante projeção da amídala. O estresse prolongado aumenta as espinhas dendríticas e a conectividade sináptica na amídala. Curiosamente, essas mudanças não são reversíveis mesmo após várias semanas de cessação do estressor crônico. Na verdade, os efeitos do estresse na amídala podem ser de fato muito persistentes: em ratos, o estresse pré-natal pode levar a um volume aumentado da amídala na vida adulta. Se replicados e estendidos, tais achados têm claras implicações na relação patofisiológica entre o estresse no início da vida e uma subseqüente vulnerabilidade à depressão.
O contraste entre os efeitos do estresse na amídala e àqueles sobre o hipocampo e o PFC é impressionante. Apesar de tanto o estresse agudo quanto crônico ser capaz prejudicar a função hipocampal, reduzindo o comprimento e a complexidade dos dendritos da área CA3 e prejudicando a neurogênese, tratamentos muito similares levam a um aumento do aprendizado do medo amídala dependente, aumento do comprimento e complexidade dos dendritos amigadalianos e aumento do volume da amídala. Esse contraste torna claro de que o bem documentado efeito do estresse na morfologia e função hipocampal não são manifestações de um efeito universal dos hormônios do estresse ou outros aspectos do estresse na integridade neuronal. Ao contrário, os efeitos do estresse na função e morfologia cerebral são área-dependente. Ambos, estresse agudo e crônico podem ter efeitos muito diferentes em diferentes regiões e funções, um fato com profundas implicações para nosso entendimento da patofisiologia da depressão maior.

Mudanças associadas ao estresse na neuroplasticidade e mecanismos de recompensa no Estriado Ventral:

Uma outra estrutura na qual a neuroplasticidade pode estar relacionada aos efeitos do estresse é o Núcleo Estriado Ventral (VTA), que inclui o Núcleo Acumbens (NA). O NA tem um papel central no mecanismo da recompensa natural; assim sendo, pensa-se que sua desregulação na depressão esteja relacionada aos sintomas de anedonia. Um recente estudo de neuroimagem suporta essa visão ao encontrar uma ativação atenuada do NA em resposta a estimulação visual em sujeitos deprimidos. A relevância de tal disfunção, tanto patofisiológica quanto para futuras terapias, foi dramaticamente demonstrada pelo tratamento bem sucedido de vários casos de depressão profundamente refratária por estimulação cerebral profunda do núcleo acumbens.

O estresse pode ativar a projeção dopaminérgica do VTA para o NA; isso pode contribuir para a resposta homeostática ao estresse ou para o aprendizado adaptativo relacionado ao estresse. Entretanto, o estresse crônico causa adaptações de longo prazo na via VTA-NA que pode contribuir para sua desregulação na depressão maior. Embora a plasticidade nessa via sob condições de estresse e depressão permanece pouco estudada, ela representa um importante componente de qualquer visão compreensiva da relação entre estresse, depressão e neuroplasticidade.
MECANISMOS CELULARES DE NEUROPLASTICIDADE

Os mecanismos de plasticidade sináptica e morfológica tem sido extensivamente estudados no contexto de sua contribuição para o aprendizado e a memória. É aqui que emerge um dos mais impressionantes paralelos entre os mecanismos de neuroplasticidade e àqueles subjacentes ao TDM, especialmente na sobreposição entre o mecanismo celular de plasticidade sináptica e as mudanças moleculares e celulares que participam do tratamento antidepressivo. Um vertiginoso arranjo de componentes moleculares tem sido implicado à plasticidade sináptica em vários sistemas.
NEUROPLASTICIDADE INDUZIDA POR ANTIDEPRESSIVOS

Se a depressão inclui um défice na neuroplasticidade, então os tratamentos antidepressivos devem melhorar a neuroplasticidade e até mesmo reverter os défices produzidos durante o período sintomático. Embora hajam poucos estudos nesse sentido ainda, há uma crescente evidência de que os tratamentos antidepressivos podem promover a neuroplasticidade.
A terapia Eletroconvulsiva (ECT) é, talvez, a mais eficiente terapia antidepressiva e, incidentalmente, a que mais profundamente afeta os mecanismos de neuroplasticidade. O exame da melhora cognitiva de pacientes recebendo ECT é complicada pelo fato de que dificuldades de memória, especialmente amnésia retrógrada, são efeitos colaterais comuns desse tipo de tratamento. Entretanto, muitos pacientes mostram uma clara melhora cognitiva, mesmo logo após o tratamento. 

Por outro lado, poucos estudos mostram melhora na memória e outras funções cognitivas em pacientes deprimidos após tratamento farmacológico. Um estudo de 1992 encontrou melhora na memória no tratamento com meclobemida, um inibidor da monoaminoxidase (iMAO), que foi superior ao encontrado com viloxazine, um agonista adrenérgico ou com a maprotilina, um antidepressivo tricíclico. A ausência de efeito anticolinérgico da meclobeminda foi citada como um potencialmente contribuinte para essa diferença; os efeitos anticolinérgicos da maioria dos antidepressivos, especialmente os tricíclicos, podem piorar a função cognitiva e mascarar qualquer melhora produzida pela melhora da depressão ou melhora da neuroplasticidade. 
Conforme já foi dito, o estresse pode levar à atrofia do hipocampo e do PFC; mudanças morfológicas em ambas essas regiões são vistas em pacientes com depressão. Um tratamento antidepressivo ideal deveria não só prevenir essa atrofia assim como revertê-la através da estimulação de mecanismos neurotróficos. Nenhum estudo longitudinal foi relatado até agora que pudesse avaliar a habilidade dos atuais antidepressivos em alcançar esse efeito. Não há nenhum relato de que o tratamento antidepressivo seja capaz de reverter a redução do volume do hipocampo melhore a memória declarativa.
Há evidências que sugerem que, além de melhorar a neuroplasticidade funcional, os antidepressivos produzem plasticidade estrutural em ratos. Isso é observado em vários níveis diferentes, inclusive número de sinapses, espinhas dendríticas e dendritos, e até mesmo número de células (Nature Reviews Neuroscience 1, 191-198 (December 2000).

Aumento na ramificação dendrítica pode ser induzida por ambientes enriquecidos, fatores de crescimento e outras manipulações indutoras de neuroplasticidade.

Sumário e Conclusões:

Os mecanismos moleculares da resposta aos antidepressivos se sobrepõe em grande parte àqueles da neuroplasticidade. Esse paralelo pode ser visto em três níveis de neuroplasticidade: estrutural, funcional e morfológica. A plasticidade sináptica (inclusive a mudança morfológica em espinhas dendríticas e outras conexões sinápticas concomitantes) têm sido muito bem caracterizadas em muitas regiões cerebrais, especialmente no hipocampo. Muitos dos mecanismos celulares de plasticidade sináptica são induzidos pelos antidepressivos; de novo o hipocampo aparece como o mais bem caracterizado exemplo desse fato. Tem sido vistos paralelos tanto com os mecanismos de plasticidade de curto prazo – tais como a inserção de receptores AMPA na membrana celular e a modulação da CaMKII – e com aqueles de plasticidade de longo prazo – tais como a ativação de fatores de transcrição como o CREB e fatores de proteção como o BDNF.
Paralelos também têm sido encontrados no nível da morfologia dendrítica. Aumento na ramificação dendrítica pode ser induzido por ambientes enriquecidos, fatores de crescimento, e outras manipulações indutoras de neuroplasticidade. Aumento similares no comprimento e complexidade dos dendritos podem ser induzidos pelo tratamento antidepressivo. Finalmente, a neurogênese representa a mais recentemente apreciado e profundo mecanismo de neuroplasticidade, permitindo a inserção de novos neurônios no giro denteado de animais adultos. Aqui, também, a neurogênese é estimulada tanto por estímulos indutores de neuroplasticidade (tais como enriquecimento ambiental, exercício e estimulação elétrica) e por tratamento antidepressivo.
Enquanto é difícil examinar esses mecanismos em tecidos de humanos deprimidos, existem evidências do prejuízo da neuroplasticidade na depressão maior. Concomitantes moleculares de certos aspectos da plasticidade sináptica – tais como expressão e fosforilação do fator de transcrição CREB – estão reduzidos em tecidos post-mortem de sujeitos deprimidos. A depressão leva ao encurtamento e redução da complexidade das árvores dendríticas tanto no hipocampo quanto no Córtex Pré-Frontal (PFC). Ainda resta determinar se a neurogênese está reduzida em pacientes com depressão maior; mas tem sido demonstrado que a neurogênese ocorre no hipocampo de adultos.

Está bem estabelecido que o estresse contribui para o desenvolvimento da depressão maior em indivíduos suscetíveis.  É provável que qualquer compreensão adicional da patofisiologia dos transtornos de humor irá atribuir um importante papel causal ao estresse psicológico e fisiológico. É impressionante que o estresse crônico também se opõe a muitas formas de neuroplasticidade. O estresse crônico reduz a plasticidade sináptica e espinhas dendríticas, reduz o comprimento e complexidade dos dendritos e prejudica a neurogênese.

A convergência desses três fenômenos – neuroplasticidade, resposta aos antidepressivos e conseqüências do estresse crônico – em uma sobreposição de mecanismos moleculares e celulares é cada vez mais evidente e sugere uma profunda conexão entre eles. Exploração adicional e melhor entendimento dessas relações parecem apontar o caminho em direção a um entendimento mais profundo dos transtornos afetivos e, espera-se, em direção a novos tratamentos. Isso inclui o desenvolvimento e uso de novas estratégias de imagiamento de estruturas e circuitos moleculares em sujeitos humanos tanto in vivo quanto post-mortem e estudos genéticos para identificar e definir as alterações exatas subjacentes à perturbação da neuroplasticidade em sujeitos deprimidos. Os achados demonstrando alterações da neuroplasticidade já apontaram para novos alvos para o desenvolvimento de drogas e futuros estudos continuarão a identificar e refinar a informação para posterior desenvolvimento de intervenções terapêuticas mais efetivas.
· Em neuroanatomia, um neurópilo, que por vezes é referido como uma neurópila, é uma região entre neurônios da matéria cinzenta do cérebro e da medula espinhal. Consiste de um emaranhado denso de terminais axônicos, dentritos e células gliais. É onde se formam as conexões sinápticas. A substância branca, que é composta principalmente de axônios e células gliais, geralmente não é considerada como parte do neurópilo.
Fonte: Neuropsychopharmacology
