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Resumo

Objetivo: As mudangas no eixo hipotdlamo-pituitdria-adrenal (HPA) sdo caracteristicas da depresséo. Devido aos efeitos dos glicocorticoides serem
mediados por receptores intracelulares, como o0s receptores de glicocorticdides (RGs), inimeros estudos examinaram o numero e/ou fungdo dos RGs
em pacientes com depressdo.

Métodos: 0s autores fazem uma revisGo das evidéncias cientificas dos estudos que tém consistentemente demonstrado que a fungdo dos RGs estd
prejudicada na depressdo maior, em conseqléncia da redugéo da resposta do eixo HPA ao feedback negativo mediado pelos RGs e a um aumento na
produgdo e secregdo de HLC em vdrias regides cerebrais, sugerindo que esses mecanismos estdo envolvidos na etiologia da depressdo e no trata-
mento antidepressivo.

Resultados: Esta revisdo faz um resumo da literatura atual sobre RG na depresséo e sobre o impacto dos antidepressivos nos RGs em estudos clini-
cos e pré-clinicos, e dd suporte ao conceito de que a sinalizagdo deficiente dos RGs € parte fundamental na fisiopatogenia da depresséo, na auséncia
de evidéncias claras de redug@o na express@o dos RGs. Embora os efeitos dos antidepressivos nos horménios glicocorticdides e seus receptores sejam
relevantes para a agdo terapéutica dessas drogas, 0s mecanismos moleculares subjacentes a esses efeitos ainda néo estdo esclarecidos. Estudos
indicam que o0s antidepressivos tém efeitos diretos nos RGS, levando a uma melhora da fun¢do e a um aumento da expressdo dos RGs. N6s propomos
que, em humanos, 0s antidepressivos podem inibir 0s transportadores de esterdides localizados na barreira hemato-liqudrica e nos neurénios, como
0 complexo de resisténcia a multiplas drogas glicoproteina-p (“multidrug resistance p-glycoprotein”), e podem aumentar o acesso do cortisol ao cére-
bro e o feedback negativo mediado por glicocorticoides no eixo HPA.

Conclusdo: 0 aumento da agdo do cortisol no cérebro pode ser uma abordagem eficaz para maximizar os efeitos terapéuticos dos antidepressivos.
Hipdteses referentes aos mecanismos destes receptores envolvem compostos ndo esterdides que regulam a fungdo dos RGs via segundos men-
sageiros. A pesquisa nesta drea trard novos entendimentos a fisiopatologia e ao tratamento dos transtornos afetivos, em especial na depresséo.

Descritores: Estresse; Depressdo; Hipotdlamo; Hidrocortisona; Antidepressivos; Neuroendocrinologia; Citocinas; Pseudoneuroimunologia

Abstract

Objective: Changes in the hypothalamic-pituitary-adrenocortical (HPA) system are characteristic of depression. Because the effects of glucocorticoids
are mediated by intracellular receptors including, most notably, the glucocorticoid receptor (GR), several studies have examined the number and/or
function of GRs in depressed patients.

Methods: Review scientific evidences have consistently demonstrated that GR function is impaired in major depression, resulting in reduced GR-me-
diated negative feedback on the HPA axis and increased production and secretion of CRF in various brain regions postulated to be involved in the causa-
lity of depression.

Results: This article summarizes the literature on GR in depression and on the impact of antidepressants on the GR in clinical and preclinical studies,
and supports the concept that impaired GR signalling is a key mechanism in the pathogenesis of depression, in the absence of clear evidence of
decreased GR expression. The data also indicate that antidepressants have direct effects on the GR, leading to enhanced GR function and increased GR
expression. Although the effects of antidepressants on glucocorticoid hormones and their receptors are relevant for the therapeutic action of these
drugs, the molecular mechanisms underlying these effects are unclear. We propose that antidepressants in humans could inhibit steroid transporters
localised on the blood-brain barrier and in neurones, like the multidrug resistance p-glycoprotein, and thus increase the access of cortisol to the brain
and the glucocorticoid-mediated negative feedback on the HPA axis.

Conclusion: Enhanced cortisol action in the brain might prove to be a successful approach to maximise therapeutic antidepressant effects. Hypotheses
regarding the mechanism of these receptor changes involve non-steroid compounds that regulate GR function via second messenger pathways.
Research in this field will lead to new insights into the pathophysiology and treatment of affective disorders.

Keywords: Stress; Depression; Hypothalamus; Hidrocortisone; Antidepressive agents; Neuroendocrinology; Cytokines; Psychoneuroimmunology
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Introducdo

0s hormdnios desempenham um papel critico no desenvolvimen-
to e expressdo de uma ampla gama de comportamentos. Um
aspecto da influéncia dos horménios no comportamento é a sua
potencial contribuicdo para a fisiopatologia dos transtornos
psiquiatricos e para 0 mecanismo de agdo dos psicotropicos, par-
ticularmente na depressdo maior. De todos 0s eixos enddcrinos, o
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) tem sido o mais ampla-
mente estudado.'? Este eixo exerce um papel fundamental na
resposta aos estimulos externos e internos, incluindo os estres-
sores psicoldgicos. Anormalidades na fungéo do eixo HPA tém sido
descritas em pessoas que experimentam transtornos psiquiatri-
cos. Além disso, é bem conhecido o papel fundamental do estresse
como precipitante de episddios de transtornos psiquiatricos em
individuos predispostos.! Essas anormalidades parecem estar
relacionadas as mudancgas na capacidade dos glicocorticoides cir-
culantes em exercer seu feedback negativo na secre¢édo dos hor-
monios do eixo HPA por meio da ligagdo aos receptores de mine-
ralocorticdides (RM) e glicocorticdides (RG) nos tecidos do eixo
HPA236 De fato, na depressdo melancolica é descrito que ha
desregulacdo do feedback negativo no eixo HPA levando a hiper-
cortisolemia.26 Assim como a depressédo melancélica, um espectro
de outros transtornos pode estar associado a ativagdo aumentada
e prolongada do eixo HPA, incluindo anorexia nervosa, com ou sem
desnutrigdo, transtorno obsessivo-compulsivo, panico, alcoolismo
cronico, abstinéncia de alcool e narcéticos, exercicio excessivo,
diabetes mellitus mal controlado, abuso sexual na infancia e hiper-
tiroidismo.” Outro grupo de doencgas é caracterizado pela hipoati-
vacdo do sistema de estresse, em vez de ativagdo permanente, na
qual a secregdo cronicamente reduzida de hormonio liberador de
corticotropina (HLC) pode resultar em hiporreatividade patoldgica
e feedback negativo intensificado do eixo HPA. Pacientes com
transtorno de estresse pos-traumatico, depressdo sazonal,
depressédo atipica e sindrome da fadiga cronica entram nessa ca-
tegoria (ver Tabela 1). Da mesma forma, pacientes com fibromial-
gia apresentam excregdo urindria de cortisol livre diminuida e fre-
guentemente queixam-se de fadiga. Pacientes com hipotiroidismo

também possuem clara evidéncia de hiposecre¢do de HLC.8 11
Finalmente, a hipdtese de que os antidepressivos exercam seus
efeitos clinicos por meio da modulagdo direta dos horménios gli-
cocorticoides e de seus receptores é um dos mais impactantes e
inovadores modelos dos mecanismos de agdo dessa classe de far-
macos.!213

Revisaremos as evidéncias que embasam que: 1) a hiperatividade
do eixo HPA exerce um importante papel na patogénese da
depressdo maior; 2) essa hiperatividade deve-se, em especial, a
deficiéncia de feedback negativo no eixo HPA pelos hormdnios gli-
cocorticoides circulantes; 3) essa deficiéncia na inibigéo por feed-
back relaciona-se com uma funcdo diminuida dos receptores de
glicocorticoides (RG), que medeiam os efeitos dos horménios gli-
cocorticoides, incluindo o feedback negativo no eixo HPA; e 4) os
antidepressivos atuam revertendo essas alteragdes na fungdo dos
RGs e dessa forma normalizam a hiperatividade do eixo HPA em
pacientes com depressdo maior.

A regulacao do eixo HPA

A atividade do eixo HPA é governada pela secrecdo de HLC e vaso-
pressina (AVP) pelo hipotdlamo, os quais, por sua vez, ativam a
secrecdo do hormonio adrenocorticotropico (ACTH) pela pituitaria,
que finalmente estimula a secregdo de glicocorticoides pelo cortex
adrenal.2 Os glicocorticoides, entéo, interagem com seus recep-
tores em multiplos tecidos-alvo, incluindo o eixo HPA, onde séo
responsaveis pela inibigdo negativa por feedback da secrecdo do
ACTH pela pituitaria e do HLC a partir do hipotalamo. Embora os
glicocorticdides regulem a funcdo de quase todos os tecidos do
corpo, o efeito fisioldgico mais conhecido desses hormonios € a
regulacdo do metabolismo energético. Os efeitos antiinflamatorios
e imunossupressores dos glicocorticdides sdo evidentes em doses
farmacoldgicas, ao passo que, fisiologicamente, esses hormonios
possuem um importante papel regulatorio no sistema imunologi-
0.

Vérios fatores regulam a atividade do eixo HPA. H& evidéncia de
inervacdo direta catecolaminérgica, serotonérgica e dopaminérgi-
ca nos neurdnios produtores de HLC no hipotalamo e esses e ou-

Tabela 1 — Estados associados a hiperativagdao ou a hipoativagao do eixo HPA

Atividade aumentada do eixo HPA

Atividade diminuida do eixo HPA

Atividade disfuncional do eixo HPA

Doenca crinica grave
Depressédo melancolica

Anorexia nervosa

Transtorno obsessivo—compulsivo
Fibromialgia
Transtorno de panico Hipotiroidismo
Exercicio extenuante crdnico
Desnutricdo
Diabetes mellitus Hipertiroidismo
Apos estresse
Obesidade central
Pés-parto
Abuso sexual na infancia Menopausa

Gravidez

Depresséao atipica

Artrite reumatoéide

Sindrome de Cushing

Deficiéncia de glicocorticoides

Depressdo sazonal

Resisténcia a glicocorticides

Sindrome da fadiga crénica

Supresséo adrenal

Apés terapia com glicocorticéides

Abstinéncia de nicotina
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Figura 1 — Diagrama esquematico do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA), descrevendo a

regulagao e o feedback negativo (-) do cortisol por via dos receptores de glicocorticéides (RGs)

tros neurotransmissores parecem influenciar a liberacdo de HLC.
Por exemplo, a serotonina exerce uma influéncia estimuladora no
HLC, por meio dos subtipos de receptores 5-HTy, , 5-HT;5, 5-HTy; €
5-HT,. A norepinefrina possui um efeito mais variavel, sendo esti-
mulatdria em doses baixas (via receptores alpha,) e inibitdria em
doses altas (via receptores beta).'

Anormalidades do eixo HPA na depressao

A hiperatividade do eixo HPA na depressdo maior é um dos acha-
dos mais consistentes em psiquiatria. Um percentual significativo
de pacientes com depressdo maior apresenta concentracgdes
aumentadas de cortisol (o glicocorticéide enddgeno nos seres
humanos) no plasma, na urina e no fluido cerebrospinal (LCR);
resposta exagerada de cortisol ap6s estimulagdo com hormoénio
adrenocortitropico (ACTH); e aumento tanto da pituitaria como das
glandulas adrenais.2361415 Hipertrofia da adrenal tem sido encon-
trada em pacientes deprimidos e esse achado provavelmente
explica porque a resposta do cortisol ao HLGC é similar em indivi-
duos deprimidos e em controles, ja que a glandula adrenal aumen-
tada é capaz de compensar a resposta achatada de ACTH ao HLC,
geralmente observada em pacientes deprimidos.2 Também foi
observado volume pituitdrio aumentado nesses pacientes, o que
pode ser considerado um marcador da ativagdo excessiva do eixo
HPA.'6 Em um recente estudo, o primeiro episddio de psicose foi
associado ao volume aumentado da pituitaria, sugerindo que isso
se deva a hiperativagdo do eixo HPA. Menor volume pituitario em

individuos com psicose estabelecida pode também ser consequién-
cia de repetidos episodios de hiperatividade do eixo HPA.17

Em geral, as alteragdes no eixo HPA aparecem em pacientes com
depressdo cronica e episddios depressivos graves. Além disso,
essas alteragbes parecem ser estado-dependentes, tendendo a se
resolver com a resolugdo da sindrome depressiva.'2

Achados provindos de multiplas linhas de pesquisa tém fornecido
evidéncias de que, durante a depressao, a disfungdo de estruturas
limbicas, incluindo o hipotdlamo e o hipocampo, resulta na hiper-
secrecdo de HLC e AVP, o que, por sua vez, induz a ativacdo pi-
tuitdrio-adrenal. Além disso, as concentracdes de HLC no liquido
cefalo raquidiano (LCR) estdo aumentadas em pacientes deprimi-
dos ndo-medicados e foi encontrado um menor nimero de recep-
tores de HLC no cortex frontal de vitimas de suicidio.'® Varios estu-
dos forneceram evidéncias de que o HLG pode desempenhar um
papel nos sinais e sintomas comportamentais da depresséo
(libido diminuida, apetite diminuido, alteragbes psicomotoras e
disturbios de sono).

Ainda que 0s mecanismos pelos quais 0 HLC extra-hipotaldmico
esta elevado na depressdo ndo tenham sido entendidos, os niveis
elevados de HLC no hipotalamo séo considerados como relaciona-
dos a alteragéo de inibigcdo por feedback pelos glicocorticdides
enddégenos. Dados confirmando a nogéo de que a inibi¢do por feed-
back mediada por glicocorticoides encontra-se deficiente na
depressdo maior provém de varios estudos® que demonstram néo
haver supressdo da secregdo de cortisol. Esses estudos foram
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Tabela 2 - Anormalidades do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA)

As concentragbes de cortisol plasmatico e corticotropina (ACTH) sdo elevadas.

Niveis noturnos de corlisol plasmatico aumentam mais cedo (i.e., 0 periodo de tempo entre o inicio do sono e o

pico da secrecdo de cortisol é encurtado).

Elevadas concentragées urinarias de cortisol livre.

Densidade dos recepiores de HLC no cértex frontal diminuida.

Neurdnios geradores de vasopressina e HLC nos neurdnios parvocelulares do hipotalamo estdo hiperativos.

Elevadas concentragées de HLC no fluido cérebroespinhal (LCR).

Concentragbes plasmaticas de ACTH e corticosterdides nédo sdo adequadamente suprimidas pela dexametasona.

Curvas de niveis plasmaticos de ACTH mas néo de cortisol estdo achatadas na resposta ao HLC.

O aumento na concentracdo plasmatica de ACTH e a secrecdo de cortisol estdo intensificados em resposta a um

teste combinado de dexametasona-HLC.

Pituitaria e gléndulas adrenais aumentadas

NOTA: ACTH = horménio adrenocorticotropico; HLC = horménio liberador de corticotropina.?'?

complementados por muitos testes da fungdo neuroenddcrina que
examinaram a supressdo de ACTH e de corticosteroides pelo glico-
corticoide sintético dexametasona (DEX) - teste de supressédo da
dexametasona (TSD). O TSD revelou que uma alta proporgéo de
pacientes com diferentes transtornos afetivos possuem niveis de
cortisol elevados,'® escapando dessa forma do efeito supressor do
DEX. Depois que o HLC foi descoberto e caracterizado por Vale et
al,20 estudos iniciais empregando HLC ovino ou humano em indivi-
duos deprimidos demonstraram que a resposta do ACTH apos
injecdo desse neuropeptideo encontrava-se diminuida, sugerindo
que os receptores de HLC estavam desensibilizados devido a
hiposensibilizagdo homaéloga pelo HLC hiper-secretado.222 O teste
da fungdo neuroenddcrina mais sensivel para detectar a desregu-
lacdo do eixo HPA combina o TSD e o teste de estimulagdo do HLC
(teste DEX/HLC).25-25 De fato, Heuser et al?5 concluiram, a partir de
seus estudos, que a sensibilidade desse teste é maior que 80%,
dependendo da idade e sexo. Enquanto a resposta do ACTH apos
estimulo pelo HLC esta achatada em individuos deprimidos, o
tratamento prévio com DEX produz o efeito oposto e, paradoxal-
mente, aumenta a secre¢do de ACTH apds HLC. De forma seme-
Ihante, a secregdo de cortisol induzido pelo HLC é muito maior em
pacientes que foram tratados previamente com DEX do que naque-
les ndo tratados. A interpretacdo dos achados acima é a seguinte:
o DEX, devido a sua baixa ligacdo a globulina carregadora de cor-
ticosterodide e seu menor acesso ao cérebro,28 atua primariamente
na pituitaria para suprimir o ACTH. A diminui¢cdo subseqliente de
cortisol e a incapacidade do DEX em compensar niveis mais baixos
de cortisol no tecido nervoso criam uma situagdo que € detectada
pelos elementos reguladores centrais do sistema HPA como uma
adrenalectomia parcial e transitoria. Em resposta a essa situagéo,
a secrecdo de neuropeptideos centrais capazes de ativar a
secregdo do ACTH — em especial o HLC e a vasopressina — é aumen-
tada. Quando a vasopressina é infundida em baixa freqliéncia em
controles tratados previamente com DEX, infusdo concomitante de
HLC induz uma resposta do ACTH e do cortisol que é similar ao per-
fil de secregdo hormonal dos individuos depressivos que recebem
o teste combinado DEX/HLG, mas sem tratamento simultdneo com
vasopressina.?’

H4, no entanto, algumas limitagdes a esse teste. Em particular, a
farmacodindmica e a farmacocinética do DEX diferem notavel-
mente da do cortisol. 0 DEX se acopla somente ao RG (ndo ao RM)
in vivo, ndo se acopla a globulina carregadora de cortisol (CBG) e

possui uma meia-vida muito maior comparada ao cortisol.428 Em
resposta a essas preocupagdes, desenvolvemos recentemente um
teste supressor do eixo HPA utilizando prednisolona, que é similar
aos glicocorticoides enddgenos.2® A prednisolona é um glicocor-
ticoide sintético semelhante ao cortisol em sua farmacodindmica
(liga-se tanto ao RM e RG, quanto ao CBG) e farmacocinética (sua
meia-vida é similar a do cortisol).28 Propomos que a prednisolona
em dosagem de 5 mg (que acarreta a supresséo parcial do eixo
HPA), junto com a avaliagdo do cortisol salivar, pode ser utilizada
para investigar tanto o feedback negativo mediado pelo glicocor-
ticoide deficiente quanto o intensificado, em amostras maiores de
pacientes com transtornos psiquiatricos.

E interessante que estudos recentes encontraram que o cortisol,
por si préprio, tem um acesso limitado ao cérebro humano.30
Portanto, ndo esta claro até o momento se o DEX é ou ndo capaz de
compensar no cérebro os niveis séricos baixos de cortisol, ja que
ndo esta claro, em primeiro lugar, quanto do cortisol circulante é
capaz de entrar no cérebro em circunstancias normais.

Acredita-se que a hiperatividade do eixo HPA na depressdo maior
¢ secundaria a hipersecrecdo de HLC. 0 HLC possui efeitos com-
portamentais similares em animais e em pacientes deprimidos,
incluindo alteragdes na atividade, apetite e sono.' Além disso,
pacientes deprimidos exibem concentracgdes mais elevadas de HLC
no LCR, assim como de HLGC mRNA e proteina no nucleo paraven-
tricular (PVN) do hipotdlamo (amostras pds-mortem), e uma
resposta achatada de ACTH ao estimulo com HLC.26 Os resultados
de resposta achatada do hormonio adrenocorticotropico (AGTH)
ao HLC humano?? e ovino,26 os niveis elevados de HLC no LCR3! o
menor numero de sitios receptores de HLC no cortex frontal de
pacientes com depressdo que cometeram suicidio, 32 o maior
numero de neurdnios produtores de HLC no nucleo paraventricu-
lar hipotalamico de pacientes com depresséo,33 e o achado de que
concentracgdes de HLC no fluido medular diminuem durante trata-
mento de longo prazo com fluoxetina ou amitriptilina3* ddo sus-
tentacdo a idéia de que o HLC é o neuropeptideo-chave responsa-
vel pelas alteragdes do eixo HPA na depresséao.

Intensas pesquisas pré-clinicas tém investigado se 0s sinais e sin-
tomas psicologicos da depressdo estdo também relacionados a
hipersecre¢do de HLC e vasopressina e como 0s antidepressivos
funcionam para tratar tanto o aspecto neuroenddcrino como o
comportamental dessa desregulagdo. Varios grupos de pesquisa
formularam uma hipétese relacionando a desregulagdo hormonal
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aberrante de resposta ao estresse a etiologia da depresséo e pro-
puseram que 0s antidepressivos podem atuar por meio da nor-
malizacdo dessas alteragdes do eixo HPA3515 Enquanto a néo-
supressdo por DEX no TSD e no teste DEX/HLC provavelmente re-
presenta uma deficiéncia da inibicdo por feedback na pituitaria,3®
a responsividade deficiente ao teste de hidrocortisona em
pacientes deprimidos sugere que essas alteragdes de feedback
também ocorram no cérebro.36

Estudos realizados tanto em animais como em humanos sugerem
que o estresse nas fases iniciais de desenvolvimento pode induzir
alteragdes persistentes na capacidade do eixo HPA em responder
ao estresse navida adulta e que esse mecanismo pode levar a uma
maior suscetibilidade & depressdo.37 E interessante que a hipera-
tividade persistente do eixo HPA também tem sido associada a
indices mais altos de recaida.3840 Estudos conduzidos com
pacientes que estavam recebendo uma gama de antidepressivos
mostraram que aqueles que ndo tiveram uma normalizagdo no
nivel do cortisol ap6s tratamento com DEX tenderam a ter pior des-
fecho em termos de re-hospitalizagéo, suicidio e recorréncia de
depressdo.38 Dois relatos recentes descreveram um estudo
prospectivo analisando a relacdo entre os resultados do teste
DEX/HLGC e o desfecho clinico. Especificamente, Zobel et al39-40
descreveram uma coorte de pacientes que receberam o teste
DEX/HLC em duas ocasides distintas: na primeira semana apés a
admissdo (ou apds comegarem o primeiro tratamento com anti-
depressivos) e alguns dias antes da alta. Os pacientes foram segui-
dos por seis meses ap6s a alta. 0 estudo encontrou que aqueles
pacientes que tiveram um aumento nos niveis de cortisol ap6s o
teste DEX/HLC entre a admissédo e a alta tenderam a recair durante
0 periodo de seguimento, a0 passo que aqueles que mostraram
uma diminuicdo nos niveis de cortisol apés o teste DEX/HLC ten-
deram a permanecer clinicamente estaveis no periodo de segui-
mento. Dessa forma, esses estudos sugerem que a avaliagdo do
eixo HPA durante o tratamento antidepressivo pode ser (til para
identificar aqueles com maior risco de recaida (ver Tabela 3).26.14-
15,25

Devido a uma ampla variedade de estressores ativarem compro-
vadamente o0 eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e devido aos
glicocorticdides serem o produto final da ativagdo do eixo HPA,
esses hormdnios tém sido mais comumente vistos como 0s agents
provocateurs, ou até - em casos extremos — como a corporificagéo
da patologia induzida pelo estresse. De fato, tem sido sugerido que
a prolongada superproducdo de glicocorticoides — seja como
resultado de um estresse em curso ou de uma predisposi¢do
genética para a hiperatividade do eixo HPA - danifica as estruturas
cerebrais (especialmente o hipocampo) essenciais para o controle
do eixo HPA 41 Tem-se levantado a hip6tese de que esse dano, por
sua vez, leve a um circuito de pré-alimentagdo (feedforward) em
que os estressores permanentes estimulem a superproducédo de
glicocorticoides indefinidamente (a “hipdtese da cascata de glico-
corticéides”). Devido a capacidade das altas concentracdes de
glicocorticoides alterarem o funcionamento celular podendo levar
a um grande numero de enfermidades, considera-se que essa
superproducdo de hormédnios glicocorticoides contribua direta-
mente para muitas das sequelas comportamentais e psicoldgicas
associadas ao estresse cronico.4142

No entanto, apesar da popularidade da hipdtese da cascata de
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glicocorticoides, cada vez mais dados fornecem evidéncias de que,
além do excesso de glicocorticoides, sua sinalizagdo insuficiente
pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento e
expressdo da patologia dos transtornos relacionados ao estresse.
Ainda que ndo ocorram conjuntamente, tanto o hipocortisolismo
como a responsividade reduzida aos glicocorticoides (como deter-
minado por testes de supressdo com dexametasona) foram encon-
trados de forma confidvel. Transtornos psiquiatricos relacionados
ao estresse também foram associados a inflamacgéo/ativagdo do
sistema autoimune, a elevagdo do tdnus do SNC e a hipersecregéo
de HLC, que séo todos consistentes com regulagédo insuficiente de
hiper-responsividade ao estresse mediada por glicocorticoide.
Finalmente, os antidepressivos, fundamentais no tratamento de
transtornos relacionados ao estresse, foram regularmente asso-
ciados a intensificacdo da sinalizagdo por glicocorticoides.

Definimos a sinalizagéo insuficiente por glicocorticoides como
qualquer estado em que a capacidade de sinalizagdo por glicocor-
ticoides seja inadequada para controlar sistemas responsivos ao
estresse relevantes, seja como resultado de uma diminuigdo da
biodisponibilidade hormonal (e.g., hipocortisolismo) ou como
resultado de responsividade atenuada aos glicocorticoides (e.g.,
secundaria a reducdo da sensibilidade do receptor dos glicocor-
ticdides). Assim definida, a sinalizacdo insuficiente pelos glicocor-
ticoides ndo implica nenhum mecanismo especifico ou deficiéncia
absoluta, mas, ao contrario, tem seu foco no ponto final da ativi-
dade glicocorticoide. A pergunta fundamental é se a mensagem do
glicocorticdide estd chegando de uma forma adequada ao am-
biente (externo e interno) em que um organismo se encontra.
Dessa forma, mesmo no caso de hipersecrecdo de glicocor-
ticdides, pode existir uma insuficiéncia glicocorticoide se a sensi-
bilidade reduzida ao glicocorticdide em tecidos-alvo relevantes
sobrepujar o excesso de hormonio circulante.4s

Estudos neuroendocrinos recentes fornecem evidéncia de que ha
insuficiente sinalizagdo glicocorticoide em transtornos neuro-
psiquiatricos relacionados ao estresse. Alteragdo da regulagéo
por feedback das principais respostas ao estresse, especialmente
inflamac&o/ativagdo imunoldgica, por outro lado, pode contribuir
para a patologia relacionada ao estresse, incluindo alteragdes no
comportamento, sensibilidade a insulina, metabolismo 6sseo e
respostas de imunidade adquirida. Desde uma perspectiva evoluti-
va, a sinalizacdo glicocorticoide reduzida, tanto alcancada no nivel
do hormonio ou de seu receptor, pode impulsionar a prontidéo
imune e aumentar a reatividade. A énfase na sinalizagéo glicocor-
ticdide insuficiente em patologias relacionadas ao estresse enco-
raja o desenvolvimento de estratégias terapéuticas para intensi-
ficar as vias de sinalizagéo glicocorticdide.

0 receptor glicocorticéide

0s hormonios esterdides (e.g., glicocorticoides, estrogeno, testos-
terona e mineralocorticéides) s8o pequenas moléculas
liposoluveis que se difundem através das membranas celulares. Ao
contrario dos receptores dos hormonios protéicos, que estéo
localizados na membrana celular, 0s receptores desses ligantes
estdo localizados no citoplasma. Em resposta ao acoplamento ao
ligante, os receptores de hormdnios esterdides translocam-se
para o nucleo, onde regulam a expressao de certos genes por meio
da ligagdo a elementos de resposta hormonal especificos (ERHs)
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Figura 2 - Modelo de ativacdo de receptor de glicocorticoide(RG)

O RG em seu estado “desativado” reside primeiro no citoplasma com um complexo
multimétrico de proteinas chaperones moleculares, incluindo varias proteinas de choque
térmico (HSP56, HSP90). Os glicocorticéides enddgenos (GC) (cortisol em humanos,
hidrocortisona em roedores) ou glicocorticéides sintéticos (DEX) atuam como ligantes de
RG. Apds ter sido acoplado ao ligante, o RG sofre uma alteracdo conformacional (ativacio),
dissocia-se do complexo de proteinas chaperones moleculares e transloca-se do
citoplasma para o niicleo, onde regula a transcricio génica acoplando-se aos elementos
de resposta hormonal no DNA ou interagindo com outros fatores de transcricio. O RG
entdo se recicla para o citoplasma e ndo pode acoplar-se novamente ao ligante até que a
associacdo com as proteinas chaperones moleculares esteja completa. Subseqiientemente,
funciona com um fator de transcricdo regulado pelo ligante por meio de acoplamento aos
elementos de resposta glicocorotcoides (ERGs).

em suas regides regulatorias. Os glicocorticdides mediam suas
acgoes, incluindo a regulacdo do feedback do eixo HPA, por meio de
dois subtipos distintos de receptores de corticosterdide intracelu-
lar, referidos como receptor mineralocorticdide (RM) e RG.445 0
RM tem alta afinidade pelos corticosterdides enddgenos e consi-
dera-se que desempenhem um papel na regulacao das flutuacdes
circadianas desses hormonios (especialmente na secrecdo de
ACTH durante a queda progressiva diurna na secregéo do cortisol).
Ao contrario do RM, o RG possui uma alta afinidade pelo DEX e uma
menor afinidade pelos corticosterdides enddgenos. Portanto,
acredita-se que o RG seja mais importante na regulagdo da respos-
ta ao estresse quando o0s niveis enddgenos de glicocorticoides
estdo altos. Spencer et al*6 e de Kloet et al* esclareceram que a ati-
vacdo do RG é necessaria para a regulacdo por feedback do HPA
quando os niveis de glicocorticoides estdo altos (resposta ao
estresse, pico circadiano), mas que o RM também desempenha um
papel importante na modulagdo da regulagdo dependente de RG.
Gomo mencionamos antes, de acordo com o modelo de “tréfego
nucleo-citoplasmatico” da agdo do RG (ver Figura 2), o RG em sua
forma “inativa” reside essencialmente no citoplasma em asso-
ciagdo com um complexo multimétrico de proteinas chaperones
moleculares, incluindo diversas proteinas de choque térmico
(HSPs) .47 Apds ser acoplado ao esterdide, o RG sofre uma alteragéo
de conformacdo (“ativacdo”), dissocia-se do complexo das protei-

nas chaperones moleculares e transloca-se do citoplasma para o
nucleo, onde pode acoplar-se aos elementos de resposta glicocor-
ticoide (ERGS) no DNA ou interagir com outros fatores de
transcricdo.48 0s ERGs podem designar tanto uma regulacdo posi-
tiva como negativa aos genes aos quais estdo acoplados. 0 RG ati-
vado ndo pode se acoplar novamente ao ligante ja que, para isso,
é necessaria a associagdo com o complexo das proteinas chape-
rone moleculares para manter o receptor em um estado confor-
macional receptivo ao hormdnio.#” Os RGs possuem uma baixa
afinidade mas alta capacidade para cortisol e sdo muito respon-
sivos a alteragdes nas concentragdes de cortisol. Enquanto se con-
sidera que 0os RMs possam estar envolvidos na atividade inibitoria
tonica no eixo HPA, os RGs parecem “desligar” a producdo de cor-
tisol em periodos de estresse.4d

Varios grupos de pesquisa sugeriram que a hiper-reatividade do
eixo HPA na depresséo pode ser devido a uma anormalidade do RG
no nivel limbico-hipocampal.351550 Essa anormalidade resulta
numa falta de ou resisténcia ao glicocorticoide. De fato, varios
achados em depressdo sdo consistentes com uma anormalidade
do RG. Mais notavel é o fato de que o0s pacientes com depresséo
ndo exibam a maioria dos sintomas fisicos do excesso de corti-
costerdide, apesar da presenca frequiente de hipercortisolismo,s!
sugerindo que os RGs periféricos possam ser anormais ou insen-
siveis na depressdo. Consistentemente com o fato de que o RG é
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mais importante na regulacdo do eixo HPA quando 0s niveis
endégenos dos glicocorticoides estdo elevados,4 e que o0s
pacientes com depressdo maior exibem feedback negativo preju-
dicado do eixo HPA no contexto de niveis elevados de cortisol cir-
culante,2 varios estudos tém descrito uma fungéo reduzida do RG
em pacientes deprimidos (resisténcia do RG) e que os antidepres-
sivos atuam revertendo essas supostas alteragdes do RG.°

Receptores de glicocorticdide na depressdo

Varios estudos avaliaram o RG em pacientes com depressédo
maior. Em geral, esses estudos mediram o nimero de RG direta-
mente ou examinaram a influéncia in vitro ou in vivo dos glicocor-
ticdides nas fungdes conhecidas por serem reguladas pelo RG. Ha
informacgdes limitadas com relagdo ao numero e fungdo do RG no
sistema nervoso central.

Em geral, os estudos ndo encontraram alteragfes na expresséo
total do RG, mas encontraram menos RG na fragdo citosélica celu-
lar (revisada em cinco deles). Esses estudos sugerem que as alte-
racdes do RG observadas na depressdo sdo provavelmente
secundarias a compartimentalizacdo nuclear do RG (ativacdo e,
portanto, translocacdo para o nlcleo e, conseqiientemente, reduzi-
do nivel de RG no citoplasma). E certamente matéria de especu-
lagdo até que ponto se podem fazer inferéncias sobre a funcdo dos
receptores de corticosterdides no SNC a partir de estudos sobre
RGs periféricos, tais como RGs de linfocitos, que podem néo refle-
tir precisamente os RGs na pituitdria e no cérebro.5?
Recentemente, um estudo cerebral pos-mortem encontrou uma
reduzida expressdo génica de RG no lobo frontal e hipocampo e
uma expressao génica reduzida de RG e RM no lobo frontal, ndo
somente em pacientes com depressdo maior, mas também em
pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar.53 Esses estudos
fornecem evidéncias sugestivas de que o eixo HPA pode estar anor-
mal em alguns pacientes com transtorno bipolar e esquizofrenia e
déo sustentagéo a visdo de que a desregulagéo do eixo HPA pode
ter um papel em diferentes transtornos psiquiatricos.® No entan-
to, outro estudo pds-mortem realizado por Lopez et al% ndo encon-
trou diferengas no RG mRNA (mas menos RM mRNA) no hipocam-
po de seis vitimas de suicidio com histéria de depressdo, com-
parados com um grupo de seis controles.

0 estresse cronico tambhém tem sido associado a hiperativacdo
do eixo HPA e a funcdo alterada do RG. Este estudo avaliou o
impacto dos glicocorticdides na funcdo de células periféricas
(fungdo imune), sabidamente inibidas pela ativacdo do RG, e, em
particular, a conhecida capacidade do DEX de inibir a capacidade
das células mononucleares sanguineas periféricas de prolife-
rarem em resposta a mitdgenos policlonais. Por exemplo, tem sido
sugerido que niveis de cortisol cronicamente elevados podem pro-
duzir um estado de resisténcia aos esterdides, habilitando os lin-
fécitos a responderem com menos intensidade aos GCs. Um tra-
balho recentemente produzido por nosso grupod® revelou que o
estresse cronico (i.e., cuidar de pacientes dementes) em seres
humanos esta associado a elevagdes significativas nos niveis de
cortisol e reduzida sensibilidade linfocitica aos GCs in vitro. Esses
dados sugerem que as elevagdes cronicas no cortisol podem ser
subjacentes a resisténcia dos RGs em humanos.

Estudos explorando as diferengas entre a fungdo dos RGs em indi-
viduos depressivos e controles encontraram resultados bem mais
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consistentes, deparando-se com o fato de que os linfécitos de indi-
viduos ndo-respondedores a supressdo por DEX foram mais con-
sistentemente resistentes ao efeito inibitério da DEX administrada
in vitro3® Além disso, 0s poucos estudos que investigaram alte-
racdes na sensibilidade do RG in vitro e in vivo nos mesmos
pacientes encontraram uma notavel consisténcia de resposta. Kok
et al5” demonstraram que o cortisol estimula a produgdo de
imunoglobulinas (IgG e IgM) in vitro em controles saudaveis, ao
passo que somente a producdo de IgG estava aumentada em
pacientes deprimidos.

Na maior parte desses estudos, os linfocitos de pacientes depri-
midos ndo-respondedores a supresséo por DEX, de acordo com 0
TSD, sdo mais resistentes ao efeito inibitério do DEX administrado
in vitro comparado aos pacientes deprimidos que respondem a
supressdo no TSD; somado a isso, parece haver uma correlagéo
inversa entre a concentragéo de cortisol plasmatico e a inibigdo da
resposta proliferativa induzida pela DEX, sugerindo um vinculo
entre a hipercortisolemia e a resisténcia a respostas mediadas
por RG in vitro. Ap6s a recuperagdo clinica, a hipercortisolemia
tende a se resolver e a sensibilidade dos linfocitos a DEX retorna
aos niveis controle. No entanto, pesquisas em nosso laboratério
relataram recentemente que a resisténcia adquirida ao RG pode
ser demonstrada em pacientes deprimidos resistentes ao trata-
mento (DRT) na auséncia de niveis de cortisol salivar basal eleva-
dos. Foi observado que a supresséo induzida por GC da prolife-
racdo de células T e da produgéo de citocinas in vitro é geralmente
menos marcada na depressdo resistente ao tratamento (DRT),
comparada com controles saudaveis.® Em outro estudo, observou-
se que o impacto da administracéo in vivo de DEX na redistribuicéo
linfocitaria é maior no grupo controle do que em pacientes DRT.5
Em geral, as medidas da fungdo linfocitaria in vitro ou in vivo
demonstram que as células de pacientes DRT parecem ser menos
sensiveis aos esterdides. E tentador, no entanto, especular que a
resisténcia aos antidepressivos nessa amostra de pacientes possa
estar relacionada a resisténcia aos esteroides. Ainda que comu-
mente agrupados, o hipercortisolismo e a resisténcia aos gli-
cocorticoides ndo necessariamente ocorrem conjuntamente e
podem representar estados distintos de disfung¢éo do eixo HPA ou,
pelo menos, diferentes pontos ao longo de uma evolugéo da patolo-
gia do eixo HPA.60-61

E interessante que os achados desses estudos tenham sido con-
firmados recentemente por um estudo /in vivo, mostrando que
pacientes deprimidos possuem uma resposta vasoconstritora
reduzida a aplicagdo topica de beclometasona em comparagéo a
controles saudaveis emparelhados.62 Esse achado é sugestivo de
uma sensibilidade disfuncional dos RGs periféricos na medida em
que a resposta vasoconstritora a beclometasona é mediada por
esses receptores e fornece uma confirmagéo adicional para a
hipotese de uma anormalidade do RG na depresséo.50 Novamente,
utilizando o TSD como uma medida da ativagao do eixo HPA, n&o foi
encontrada diferenga na sensibilidade dérmica a beclometasona
entre pacientes com resultados normais e anormais nos resulta-
dos do TSD. Esses achados sugerem que a fungdo RG periférica é
anormal na depressdo, mas que a resposta vasoconstritora a
beclometasona ndo é necessariamente um efeito secundario da
hipercortisolemia ou da hiperatividade do eixo HPA.82 Consistente
com a presenca de resisténcia do RG na depressdo maior, Maguire
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et alb3 encontraram que, apesar de terem maiores concentragdes
de cortisol plasmatico em comparacgdo aos controles, pacientes
deprimidos melancolicos ndo exibem aumento nos niveis de sialil-
transferases plasmaticas. As sialitransferases sdo uma familia de
enzimas que participam do metabolismo da cadeia de oligos-
sacarideos e sdo conhecidas por serem estimuladas pelos glico-
corticéides por meio do RG. Ndo foram encontradas alteracdes no
acoplamento de RG entre os grupos. Esses achados sugerem que
a fungdo deficiente dos RGs, e ndo seu numero, esta relacionada a
sensibilidade diminuida dos niveis de sialiltransferase plasmatica
ao cortisol em pacientes deprimidos.

Apesar dos dados acima fornecerem sdlida evidéncia de que ha
resisténcia aos glicocorticdides na depressdo maior, existem
alguns dados que sugerem que a sensibilidade aos glicocor-
ticdides em pacientes deprimidos permanece intacta, pelo menos
em alguns compartimentos do corpo. Especificamente, foi de-
monstrado que pacientes deprimidos exibem deposi¢do de gordu-
ra intra-abdominal, %4 que também é observada em enfermidades
médicas caracterizadas por hipercortisolemia, como por exemplo
a sindrome de Cushing e apds o tratamento prolongado com gli-
cocorticoides. Esses achados sugerem que os RGs intra-abdomi-
nais podem manter sua sensibilidade aos glicocorticoides, ao
passo que outros tipos de tecidos/células séo resistentes. Em
apoio a essa possibilidade, estudos também mostraram densidade
mineral dssea diminuida em pacientes deprimidos,t5-66 ja que gli-
cocorticoides elevados também tém sido associados a perda
0ssea.

Mecanismos moleculares de resisténcia dos RGs na depressao
Como discutido previamente, os dados sobre RGs ndo sdo convin-
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centes a favor da hiporegulacdo (downregulation) dos RGs
secundaria ao hipercortisolismo na depressdo maior. No entanto,
€ concebivel que o hipercortisolismo possa sobrecarregar a
capacidade de reciclagem dos RGs com consequente diminuigéo
da capacidade da célula de responder a estimulagdo subsequente.
No entanto, uma segunda possibilidade é que a fungdo RG esteja
alterada na depressdo maior por meio de mecanismos indepen-
dentes de ligacdo.35 0 conceito da regulacédo “independente de li-
gacdo covalente” da fun¢do dos RGs deriva de achados de que a
fungcdo receptora de esterdide é regulada ndo somente pela li-
gacdo ao esterdide, mas também pelas vias de transdugdo de
sinal, impulsionadas por compostos nédo relacionados a
esterdides.” Por exemplo, pesquisas demonstraram que a fungdo
dos RGs pode ser influenciada por uma miriade de compostos ndo-
esteroides, incluindo citocinas pré-inflamatérias, tais como inter-
leucina-1,6869 participantes da cascata de AMPc, como a proteina
quinase A (PKA).70 0 restante desta revisdo sera focado em dois
mecanismos que tém sido investigados em nosso laboratério e
que sdo alvos potenciais do tratamento com antidepressivos: as
citocinas proé-inflamatdrias e os transportadores de hormonios
esterdides. No entanto, outros fatores ndo revisados aqui pode-
riam também estar envolvidos na resisténcia adquirida pelos RGs
na depresséo. A fosforilagdo do RG e/ou de outros coativadores de
receptores de esterdides pela proteina quinase dependente de
AMPc possui um papel relevante na regulacdo da fungdo dos RGs.
Esses achados sdo particularmente intrigantes tendo em conta o
fato de que pacientes deprimidos exibem funcdo de proteina G
reduzida em células mononucleares’! e reduzida atividade de pro-
teina quinase dependente de AMPc em culturas de fibroblastos.™
Dessa forma, é possivel que uma interrupgdo na via AMPc/PKA

Tabela 3 — Mecanismos moleculares da resisténcia adquirida ao glicocorticoide

Alteragao

Evidéncia Referéncia

Receptor de glicocorticoide

Densidade de RG reduzida ¢
sepsis

Afinidade de RG reduzida

Mutacdo somatica adquirida do RG Tumores

Acoplamento diminuido do receptor ao DNA  Asma

Translocacdo deficiente do complexo GC/RG NA

Expresséo aumentada da variante NA
antagonista do RG antagonista (GRp)

Metabolismo esteréide

Hiper-expressao de 11p-hidroxiesterdide NA
desidrogenase

Acesso do esteroide a célula
Hiperexpressédo de MDR PGP
Expresséo alterada das proteinas
fransportadoras (albumina ou CBG)
Atividade alterada dos fatores de
transcrigcao

Expresséo alterada de AP-1 e NF-«B, Asma

proteinas de choque térmico

Depresséo, asma, artrite, AIDS,

Depresséo, asma

Terapia com GC terapia
Estresse, gravidez

Lowy et al., 1989

Bronnegard et al., 1996
Lowy et al., 1989
Moalli et al., 1994
Cypcar et al.,, 1993
Bronnegard et al., 1996

Bronnegard et al.,199663.95-97

Hennebold et al., 1997%

Bourgeois et al., 199386
Rosner, 1991100

Adcock et al., 1995%

NOTA: GC = glicocorticéide. MDR PGP = complexo de resisténcia multipla as drogas glicoproteina-p. CBG = globulina

de corticosterona. NA = néo disponivel 538695100
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Tabela 4 - Efeitos do tratamento com antidepressivos nos receptores de glicocorticéides (RGs) em variados

sistemas experimentais

Transcricao génica mediada por RG

Depésito intracelular em células

Depadsito "Western blotting”

em células LMCAT LMCAT intracelularem e [t
neurdnios de ratos DhES
Dex Cortisol Hidro- Dex + Cortisol Hidro- Cortisol + Cortisol Hidro- Células  Neurdnios
cortisona  verapamil J verapamil cortisona LMCAT
cortisona de ratos
Clomipramina T T L 4 T = = T 1 4
Fluoxetina T T = = T L T
Desipramina T T L
Paroxetina T T L
Citalopram T
Amitriptilina T

As células foram tratadas por 24 horas com clomipramina (10 yM), fluoxetina (10pM), desipramina (10 uM), paroxetina (10

pM), citalopram (10 pM) ou amitriptilina (10 pM).

_ Indica um aumento induzido por antidepressivo; _ Indica uma diminuicdo induzida por antidepressivo;

= Indica ndo haver efeito pelo antidepressivo.
Dados de Pariante et al. 7%.79.92-94

descrita na depressdo maior esteja ligada a resisténcia dos RGs
nesse transtorno e que os antidepressivos possam superar essas
alteragdes nos receptores por meio de um efeito direto nessa via.
Vale ressaltar que foi recentemente demonstrado que uma ligagéo
ndo-covalente b-isoforme do RG humano (hGRb) pode também
estar implicada na resisténcia adquirida aos esterdides. 0 hGRb
heterodimerisa com o hGRa ligado covalentemente e se transloca
para o nlcleo para atuar como um inibidor negativo dominante do
receptor classico. Dessa forma, uma alta expressdo de hGRb pode-
ria participar no desenvolvimento da resisténcia adquirida ao
esterodide, ao passo que uma expressdo anormalmente alta de
hGRa e baixa de hGRb poderiam levar ao estado de hipersensibili-
dade ao glicocorticéide.7 E possivel que a propor¢do GRa/GRb
possa estar alterada nos ndo-respondedores ao TSD, levando a
resisténcia adquirida dos GRs. Ndo podemos excluir a participagéo
das alteragdes no sistema de transdugdo de RG (e.g., expressdo
alterada de AP-1 e NF-kB, proteinas de choque térmico) na pro-
mocdo da sensibilidade dos tecidos aos glicocorticéides.’ Em
resumo, varios mecanismos podem mediar a “resisténcia adquiri-
da ao esterdide” (ver Tabela 3) e exploraremos alguns desses
mecanismos em maiores detalhes a seguir.

Antidepressivos e o receptor de glicocorticéide

A hipotese de que os antidepressivos exergam seus efeitos clini-
cos por meio da modulagdo direta do receptor de glicocorticdide
(RG) é um dos mais notaveis e inovadores modelos do mecanismo
de acdo dessa classe de drogas.5127577 Especificamente, estudos
em pacientes deprimidos, modelos animais e celulares de-
monstraram que os antidepressivos aumentam a expressdo de RG,
intensificam sua funcdo, e promovem sua translocagdo nuclear;
isso, por sua vez, estd associado ao feedback negativo intensifica-
do pelos glicocorticdides enddgenos e, portanto, ao repouso
reduzido e atividade estimulada do eixo HPAS (ver Tabela 4). Esses
efeitos, por sua vez, podem contribuir para a agdo terapéutica
dessa classe de drogas (ver Figura 3). No entanto, a relagdo entre
a estrutura quimica, os mecanismos farmacoldgicos e os efeitos
conhecidos no RG ainda tém que ser melhor esclarecidos.
Trabalhos desenvolvidos em nosso laboratério e em outras

partes no decorrer dos Ultimos anos tém tentado compreender os
mecanismos pelos quais os antidepressivos regulam o RG, exami-
nando essa interagdo in vitro. Descrevemos em células L929s

(fibroblastos de ratos) que a incubagdo com o antidepressivo
triciclico desipramina induz a translocagdo do RG do citoplasma
para o nlcleo na auséncia de esterdides.’>78 Além disso, encon-
tramos que a incubagdo concomitante de desipramina e DEX leva
a uma intensificagcdo da transcricdo génica mediada por RG, ao
passo que a incubagdo prévia com desipramina seguida por DEX
leva a uma reducdo da transcricdo génica mediada por RG.7578
Este ultimo achado foi recentemente reproduzido por
Budziszewska et al,’” que também encontraram que a incubacgéao
prévia de células L929 de fibroblastos de ratos com varios antide-
pressivos (incluindo desipramina) reduz a transcrigdo génica
mediada por RG induzida por um tratamento subseqliente com
corticosterona ou DEX.

Alguns de nossos trabalhos mais recentes sugerem um possivel
papel dos transportadores de esterdides da membrana, tais como
o complexo de resisténcia a multiplas drogas glicoproteina-p (MDR
PGP), na regulagdo da funcdo de RG durante o tratamento com
antidepressivos e, possivelmente, na depressdo maior. Alguns li-
gantes de RG, como cortisol e DEX (mas néo a hidrocortisona), sdo
ativamente excretados das células pelo MDR PGP e outros trans-
portadores da membrana que pertencem a familia dos trans-
portadores de esterdides dependentes de ATP475.79 Tem sido exten-
sivamente descrito que o MDR PGP regula as concentragdes
intracelulares de esterodides, secreta os metabdlitos que natural-
mente ocorrem e as substancias tdxicas diretamente nos tratos
urinario e gastrointestinal, e confere resisténcia ao tratamento de
tumores, pois facilita a excre¢do dos agentes antimit6ticos.808!
Além disso, o MDR PGP localizado na membrana apical das células
endoteliais da barreira hemato-encefalica limita o acesso do DEX e
do cortisol (mas ndo da hidrocortisona) ao cérebro humano, bem
como as células periféricas, tais como linfocitos.8285 A expressado
in vitro de MDR PGP pode induzir a resisténcia do RG em uma li-
nhagem de células de timoma,8% reproduzindo dessa forma uma
condigdo similar a descrita em linfocitos de pacientes com
depressdo maior. Além disso, alguns antidepressivos sdo capazes
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Feedback
Negativo

Cortisol

Figura3 - Diagrama mostrando a hipétese do mecanismo
pelo gqual os antidepressivos podem inibir os transporta-
dores de esterdides da membrana na Barreira
Hematoencefalica e nos neurdnios, de forma que mais cor-
tisol pode ingressar no cérebro. Isso leva a ativagéao
aumentada dos RGs do cérebro (e RM), feedback negativo
aumentado no eixo HPA e, finalmente, normalizaciao da
hiperatividade do eixo HPA em pacientes deprimidos.

inibir o MDR PGP em células tumorais886 ao serem transportadas
por esse complexo.8” Baseados nessa evidéncia, formulamos a
hipotese de que um mecanismo pelo qual os antidepressivos re-
gulam a funcdo dos RGs in vitro (e, teoricamente, in vivo) é através
da regulacdo da funcdo do MDR PGP e, portanto, do acesso
intracelular aos glicocorticdides.

Ndos exploramos recentemente essa hipotese examinando o0s
efeitos de uma gama de antidepressivos na fungdo RG (transcrigdo
génica mediada por RG) na presenca de esterdides que séo afeta-
dos de forma diferenciada pelo transportador de esterdide da
membrana L929. Além disso, avaliamos a capacidade do inibidor
do transportador de esterdide da membrana, verapamil, em
reverter os efeitos dos antidepressivos na fungéo do RG. Ainda que
ndo esteja claro se o transportador de esterdide da membrana
das células 1929 é idéntico ao MDR PGP8-89 ngs e outros autores
temos demonstrado que eles compartilham do mesmo perfil de
substratos enzimaticos.758%90 De fato, nossos achados sugerem
fortemente que uma inibicdo induzida por antidepressivo (ou
hiposensibilizagédo) do transportador de esteroide da membrana
L929 é relevante para a intensificagdo in vitro da fungdo do RG.7
Na realidade, encontramos que trés antidepressivos distintos
(desipramina, clomipramina e paroxetina) aumentam a fungéo do
RG na presenca de DEX e cortisol (que sdo excretados das células
pelo MDR PGP), mas ndo de hidrocortisona (que ndo é excretada
por esse transportador). Além disso, a clomipramina (o antide-
pressivo que provoca a mais forte potencializagéo da transcrigdo
génica mediada por RG na presenca de DEX ou cortisol) ndo possui
nenhum efeito na presenga de DEX, apds o bloqueio do trans-
portador de esterdide com verapamil.
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E importante notar que nossos dados in vitro sdo consistentes
com estudos em animais. Por exemplo, a clomipramina em dose de
10 mg/Kg/dia, durante dois dias, superou totalmente a resisténcia
a drogas anticancerigenas por tumores subcutédneos em
camundongos.8® Ressalte-se que a dose utilizada neste estudo esta
dentro dos limites (10-20 mg/Kg/dia) utilizados na maioria dos
estudos em animais que demonstram hiper-sensibilizagdo de RG
por antidepressivos triciclicos.® Um artigo recente de Uhr et al®’
descreveu que a amitriptilina, mas néo a fluoxetina, é transporta-
da pelo MDR PGP. Por outro lado, nossos dados séo também con-
sistentes com o estudo de Przegalinski et als! que mostram que o
tratamento prévio de ratos com nifedipina (outro inibidor de MDR
PGP) evita a hiper-sensibilizagdo de RG do hipocampo induzida pelo
tratamento cronico com desipramina, amitriptilina ou eletrocon-
vulsoterapia. Mais ainda, nossa hipdotese de que a modulacdo dos
transportadores de esterdides da membrana é importante para os
efeitos dos antidepressivos nos RGs é uma explicagdo potencial
sobre como drogas quimica e farmacologicamente ndo rela-
cionadas podem ter efeitos similares nos RGs. Na verdade, os anti-
depressivos, assim como outros inibidores de transportadores de
esteroides da membrana, parecem modular o MDR PGP, interagin-
do diretamente com os fosfolipidios da membrana - um efeito que
ndo é mediado pelos receptores e estd relacionado as pro-
priedades fisico-quimicas das drogas, ou seja, liposolubilidade e
carga elétrica.’® Finalmente, nossos dados sdo consistentes com
todas as evidéncias in vivo, em humanos e animais, dando susten-
tagdo a nogdo de que o tratamento com antidepressivos aumenta
a funcdo dos RGs.5 Portanto, parece plausivel que os efeitos dos
antidepressivos in vivo estejam relacionados principalmente aos
efeitos nos transportadores de esterdides da membrana, levando

Tratamento com
antidepressivo

. !

Glicoproteina-p
MDR

! |

Aumenta a
fungdo RG

: 1

Noermalizagdo do
elxo HPA

:

Recuperagdo
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Vias
Intracelulares

Chocinas pré-
Inflamatérias

Figura 4 - Modelo resumo dos mecanismos hipotéticos por
meio dos quais os antidepressivos regulam o RG no trata-
mento da depressio
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a uma fungéo dos RGs aumentada, e propomos que 0s transporta-
dores de esterdides de membrana, especialmente 0s que regulam
0 acesso dos glicocorticdides ao cérebro in vivo, como a MDR PGP,
podem ser um alvo fundamental para a acdo antidepressiva.

Em sintese, os efeitos dos glicocorticoides sdo mediados pelos
RGs. Varios estudos tém demonstrado que a fungéo do RG encon-
tra-se prejudicada na depressdo maior, resultando em reduzido
feedback negativo mediado por RG no eixo HPA e produgdo e
secre¢do aumentadas de HLC em varias regides cerebrais pos-
sivelmente envolvidas na etiologia da depressdo. 0 conceito da
sinalizagdo deficiente pelo RG é um mecanismo chave na patogé-
nese da depressdo. 0s dados indicam que o0s antidepressivos tém
efeitos diretos no RG, conduzindo a funcdo intensificada e a
expressdo aumentada do RG. 0 mecanismo de alteragédo desses
receptores envolve também componentes n&o-esterdides, tais
como citocinas e neurotransmissores. Além disso, evidéncias que
sugerem que os transportadores de esterdides da membrana,
como a glicoproteina-p MDR, podem ser alvos fundamentais do
tratamento antidepressivo. As pesquisas nesta area estdo con-
duzindo a novos insights na fisiopatologia e tratamento dos
transtornos afetivos.
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