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Estresse, depressao e hipocampo
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A exposicdo a fatores estressantes tem papel importante no desenvolvimento de transtornos depressivos. Os
mecanismos envolvidos nestarelacéo, no entanto, ainda sdo pouco conhecidos, mas algumas evidéncias suge-
rem a participacdo daformacao hipocampal: 1. o estresse pode causar alteracOes plasticas no hipocampo, que
incluem remodelacéo dendritica e inibicdo de neurogénese. Drogas antidepressivas impendem estes efeitos,
possivelmente por aumentarem a expressdo de fatores neurotréficos; 2. a facilitagdo da neurotransmissdo
serotoninérgica no hipocampo atenua conseqiiéncias comportamentais do estresse e produz efeitos antide-
pressivos em modelos animais; 3. 0 antagonismo do principal neurotransmissor excitatério no hipocampo, o
glutamato, produz efeitos semel hantes; 4. o hipocampo parece estar “ hiperativo” em animais mais sensiveisem
model os de depressao e em humanos resi stentes a antidepressivos; 5. 0 hipocampo, em conjunto com o comple-
X0 amigdalar, parece ter papel fundamental na consolidacéo e evocacéo de memorias aversivas. Nao obstante
estasevidéncias, o desafio futuro serd o detentar integrar os resultados destes diferentes campos (farmacol 6gi co,
molecular, eletrofisiolégico, clinico) em uma teoria unificadora sobre o papel do hipocampo na regulagéo do
humor e seus transtornos bem como nos efeitos de tratamentos antidepressivos.

Glutamato. Serotonina. Neurogénese. Plasticidade neuronial.

Sressexposureisan important factor in the devel opment of depressive disorders. Although the mechani sms of
thisrelationship are largely unknown, several pieces of evidence point to an involvement of the hippocampal
formation: 1. stressful stimuli cause remodeling of hipocampal pyramidal cellsand inhibit neurogenesisin the
dentate gyrus. Antidepressive drugs attenuate these effects, probably by increasing the expression of
neurotrophic factors; 2. facilitation of serotonergic neurotransmission in the hippocampus attenuates behavioral
consequences of stress and produce antidepressive-like effects in several animal models; 3. antagonism of
glutamate, the main excitatory neurotransmitter of the hippocampus, also induce antidepressive-like effects;
4. increased hippocampal activity has been described in genetically selected rats that are more sensitive to
depression models. Smilar result was found in depressive patients that fail to respond to antidepressant
drugs; 5. together with the amygdala, the hippocampus plays a key role on consolidation and evocation of
aversive memories. The challenge for the future will be to integrate the results from these different fields
(clinical, electrophysiological, pharmacological and molecular) in an unifying theory about the role of the
hippocampus on mood regulation, depressive disorder and antidepressant effects.

Keywords Glutamate. Serotonin. Neurogenesis. Neuronal plagticity.
I ntroducéo cosinicialmente descritos por Selye, fatores psicol 6gicos, como
Estresse e depressio novidade ou problemas sociai s, também sdo aceitos como agen-

O termo estresse, tomado de empréstimo dafisica, foi empre-  tes estressores capazes de induzir alteragbes comportamentais
gado por Hans Selye' para descrever umaameacarea ou po-  efisiolégicassignificativas.? Dentre as Ultimas estaaliberacdo
tencial a homeostasia. Atualmente, além dos estressores fisi-  de glicocorticéides (GC) pelasupra-renal, como conseqiiéncia
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daativacéo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA).2 OsGCs
servem parapreparar o organismo paradesafiosfisioldgicosou
ambientais e sGo importantes para a consolidago da resposta
a0 estresse.* A persisténcia e a intensidade exagerada do
estresse, bem como aincapacidade do organismo em terminar
suaapresentacdo, podem tornar o eixo hiperreativo, com preju-
izos potenciais ao organismo.®

O estresse parece ser um dos principais fatores ambientais
gue predispdem um individuo a depressdo. Em cerca de 60%
dos casos, os episadios depressivos sio precedidos pela ocor-
réncia de fatores estressantes, principalmente de origem
psicosocial.® Além disso, aconhecidainfluénciade fatores ge-
néticos no desenvolvimento da depressdo poderia ser decor-
rente de um aumento da sensibilidade a eventos estressantes.”

Em pacientes deprimidos, o controle inibitorio da atividade
do eixo HPA parece estar comprometido. Eles podem apresen-
tar niveis basais elevados de cortisol e ndo responderem ao
teste de supressdo com o corticosterdide sintético dexame-
tasona.? O envolvimento do eixo HPA naneurobiologiadade-
pressdo € apoiado, ainda, pela observacdo de que individuos
com sindrome de Cushing apresentam déficits cognitivoseal-
teracOes na estrutura e funcao hipocampais, semel hantes aque-
las encontradas em pacientes deprimidos.®

A maior parte dos modelos animais de depressdo, como o
nado forcado'® e o desamparo aprendido,* avalia o desenvol-
vimento de alteragdes comportamentais e fisiol égicas em res-
posta a pré-exposicéo a evento estressante inescapavel.

Hipocampo eestresse

Emboratradiciona mente rel acionado a processos cognitivos
como aprendizado e memdria,*? o hipocampo esta envolvido
com a resposta ao estresse.’® Ele é ativado por diferentes
estressores! e participa do processamento de informagdes so-
bre eventos ameacadores.*® O hipocampo possui grande densi-
dade de receptores para GCs que, quando ativados, inibem a
atividade do eixo HPA, limitando arespostaao estresse.® Além
disso, ele também pode se tornar um alvo para os efeitos dele-
térios do estresse.

A exposi¢ao aestressores significantesinduz remodelamento
dendritico em célul as piramidais hipocampais'® ediminuicdo da
neurogénese no giro denteado do hipocampo de animais de
laboratorio, incluindo primatas.’ Estas alteractes parecem ser
mediadas pel 0 aumento de corti costerdides que acompanha os
eventos de estresse,*® ja que a remocao das adrenais previne a
inibicdo da neurogénese induzida pelo estresse.™®

Em humanos, niveis elevados de cortisol durante avidapre-
dizem atrofia hipocampal® e tém sido relacionados adiminui-
¢do hipocampal e aos déficits cognitivos observados em paci-
entes deprimidos.? Drogas antidepressivas poderiam prevenir
aatrofiahipocampal nessesindividuos.?* O tratamento crénico
com essas drogas aumenta a neurogénese®>2 e a expressao do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no hipocampo
deratos.?* Este fator neuroprotetor € diminuido por exposicéo
a0 estresse® e sua administracdo, tanto periféricacomo intra-
hipocampal 2" promove efeitos antidepressivos em modelos
animais de depresséo.
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Recentemente foi demonstrado que o blogueio radioldgico
da neurogénese hipocampal impede o desenvolvimento dos
efeitos comportamentais dos antidepressivos em camundon-
gos® e que animais com niveis diminuidos de BDNF ou altera-
¢Bes nos seus receptores ndo respondem a estas drogas.® Isto
sugere que o efeito terapéutico dos antidepressivos poderia
depender desse efeito neuroprotetor no hipocampo.

Estesdadosindicam que eventos estressantes teriam um efei-
to neurotoxico sobre o hipocampo, provavel mente mediado pelo
aumento de GCs, predispondo ao desenvolvimento da depres-
s80.2% Antidepressivos, por aumentarem as neurotransmissoes
serotoninérgicas €/ou noradrenérgicas, atuariam prevenindo ou
revertendo esses processos.??

Esta hipo6tese tem atraido grande atencdo atualmente. No
entanto, ela ainda nao pode ser considerada a hipotese
“unificadora’ dadepresséo. N&o explica, por exemplo, porque
0 bloqueio da neurogénese ndo torna animais mais “ ansiosos’
ou “deprimidos’ em model os animais.?® Além disso, adeplecéo
aguda de serotonina em pacientes que estéo fazendo uso de
antidepressivos queinibem suarecaptaco induz pioraimedia
ta do humor.®* Neste caso ndo seria esperado que o efeito
neuroprotetor obtido apds tratamento crénico fosse revertido
peladeplecdo aguda desse neurotransmissor.®? Finalmente, resta
o desafio de entender como 0s hovos neurbnios gerados me-
Ihorariam o quadro depressivo e, numa perspectivamaior, como
as funcdes do hipocampo se relacionariam com a depressao.

Estudos neuroquimicos e €l etrofisiol 6gicos mostram que o
processo de neurogénese no hipocampo gera neurénios fun-
cionais eintegrados aos circuitos hipocampais.® Eles poderi-
am repor a perda de outros neurénios, conferindo maior
pl asticidade ao hipocampo. Os novos neur&nios sdo mais sus-
ceptiveis a sofrerem potencializacéo de longa duracéo no
hipocampo (LTP), um fenémeno relacionado ao aprendizado e
a memoria.®* O aprendizado de novas tarefas facilita a
neurogénese'” enquanto seu bloqueio prejudica o aprendiza-
do em tarefas que dependem do hipocampo.® Portanto, estas
novas células poderiam estar envolvidas no processamento
de tarefas cognitivas.'” SituacBes de estresse poderiam, por
inibir a neurogénese, prejudicar a aguisicao e consolidacdo
de respostas adaptativas que facilitariam o desempenho fren-
te a estressores subsequientes.

O hipocampo e o processamento de informacdes sobre o
estresse

Durante situacGes de estresse, o hipocampo pode sofrer
modulagdo pelo complexo amigdaldide. Esta estrutura sub-
cortical do lobo temporal é fundamental na elaboracéo deres-
postas emocionais frente aameacas. Elaatribuiriasignificado
(positivo ou negativo) a novas experiéncias e modularia pro-
cessos plésticos sediados no hipocampo envolvidos com o
processamento deinformagdes,®* especialmente durante situa-
¢Oes de estresse.®”*® A comunicagdo amigdal a-hipocampo se-
riaimportante paraaevocagdo e aexpressdo de memoriasrela-
cionadas ao medo.* Corroborando esta hipétese, foi recente-
mente demonstrado que células de ambas as estruturas, duran-
te a evocacdo de uma resposta condicionada de medo, dispa-
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ram de formasincronizada com umafrequéncia (ritmo teta) an-
teriormente relacionada aaquisicdo de memériaaversivaeres-
posta do hipocampo a eventos significantes ou ameagadores.®
AlteracOes (hiperreatividade) desse circuito poderiam estar rela-
cionadas ao desenvolvimento de desordens af etivas por facilita-
rem a consolidacdo de memdrias aversivas. Corroborando esta
idéa, foi demonstrado que animais geneticamente sel ecionados
com maior sensibilidade a modelos de depressdo apresentam
atividade hipocampal aumentada.*® O mesmo foi observado em
pacientes deprimidos que ndo respondem a antidepressivos.?

Hipocampo, estresse e serotonina

Inimeras evidéncias favorecem a hipétese de que a neuro-
transmissdo serotoninérgica seja sensivel a diferentes
estresses e que esteja envolvida com o0s processos de adap-
tacdo aeventos aversivos.““2 Por exemplo, aadaptacdo aimo-
bilizagdo forgada é acompanhada de aumento da sensibilida-
de da neurotransmissao serotoninérgicae aadministracao de
agonistas 5-HT ,, previne o desenvolvimento dos déficits com-
portamentais induzido por esse estresse.”® V &rias evidéncias
apontam o hipocampo como local desta interagdo entre
estresse repetido e serotonina*! Baseados nelas, Deakin &
Graeff** sugeriram que projecles serotoninérgicas que par-
tem do ntcleo mediano darafe (NMR) para o hipocampo, es-
truturaricaem receptores5-HT,, seriam as responsaveis por
esta adaptacdo ao estresse repetido, desconectando as asso-
ciacOes aversivas previamente aprendidas de suas consequ-
éncias comportamentais.

O NMR exerce importante efeito modulatorio sobre as fun-
¢des do hipocampo,* inibindo o aparecimento de ritmo teta
(ver acima). Assim, projecOes hipocampais oriundas deste nU-
cleo, através de ativacdo de receptores serotoninérgicos do
tipo 5-HT ,, poderiam atenuar aformagéo dememariasrelacio-
nadas ao medo e diminuir as respostas do hipocampo a even-
tos ameacadores.

Quando muito intenso, o estresse repetido diminui o nimero
e afuncéo de receptores 5-HT,, no hipocampo,** um efeito
possivelmente mediado por glicocorticéides. Em humanos, a
depressdo maior esté associada com diminuigéo de 5-HT |, em
regides prosencefdlicas.¥” Dessa maneira, o prejuizo da
neurotransmi ssao serotoninérgica hipocampal causado por ex-
posicdo a estressores severos dificultaria a adaptacdo ao
estresse crénico e predisporia ao desenvolvimento de depres-
s80 em humanos.** Drogas antidepressivas, por aumentarem,
com o uso prolongado,*® a neurotransmissao serotoninérgica,
reverteriam este quadro.

Estudos realizados em nosso | aboratorio tém dado suporte a
tal hipotese. Assim, foi demonstrado que a administracéo
hipocampal de zimelidina, inibidor seletivo da recaptacéo de
serotoning, ou de 8-OH-DPAT, agonista5-HT ,, previneo efei-
to ansiogénico provocado pelaexposicéo de ratos aimobiliza-
¢do forcada.*

Maisrecentemente, resolvemostestar o efeito daadministra-
¢do dazimelidinanaformagao hipocampal de animaissubmeti-
dos ao teste do desamparo aprendido, um dos mais utilizados
modelos animais de depressdo. Nele, animais pré-expostos a
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*p<0,05 do controle. Nenhum tratamento afetou o desempenho de animais que n&o sofreram
choques inescapéaveis 24 h ante do teste (sem estresse).

Figura 1 - Ativacao de receptores 5HT1A localizados no hipocampo preju-
dica o desenvolvimento do desamparo aprendido. Os animais foram tra-
tados com imipramina (15 mg/kg/dia por 21 dias, i.p., Gltima inje¢c&o
imediatamente apds a sessdo de choques inescapéaveis, painel superior);
zimelidina (100 nmol/0,5 pL, intra-hipocampal imediatamente apds a ses-
sdo de choque inescapavel, painel do meio) ou 8-OH-DPAT (10 nmol, intra-
hipocampal imediatamente ap6s a sessdo de choque inescapavel, painel
inferior). No experimento com a zimelidina, outros animais receberam
previamente a zimelidinainjeg&o intra-hipocampal de Way-100635 (30 nmol),
um antagonista seletivo de receptores 5HT1A. A droga sozinha néo teve
efeito (dados ndo mostrados). Vinte e quatro horas ap6s foi realizada a
sessdo de choques escapaveis. Animais que falharam em escapar ou
evitar o choque em mais de 10 das 30 tentativas foram considerados
desamparados.

choques elétricos inescapaveis nas patas desenvolvem défi-
cits de esquiva ou escape quando expostos, 24 horas apés, a
nova situacdo naqual poderiam evitar ou escapar do estimulo
aversivo. Esses déficits tém sido relacionados ao sentimento
de desamparo que acompanha a depressdo em humanos e po-
dem ser revertidos pelo tratamento crdénico, mas ndo agudo,
com drogas antidepressivas.!* Empregando este modelo, mos-
tramos™® queainjecdointra-hipocampa dezimelidina, imediata
mente apds a exposicao aos choques inescapavels nas patas,
prejudicao desenvolvimento do desamparo aprendido (Figura
1). Este efeito deve envolver receptores hipocampais SHT
pois éinibido por pré-tratamento local com antagonista seleti-
vo e mimetizado por administracdo de agonistaseletivo (8-OH-
DPAT) destesreceptores (Figura 1).

Hipocampo, estr esseeglutamato

Além da serotonina, varios outros neurotransmissores de-
sempenham papel importante no hipocampo. Um deles é o
glutamato, o principa neurotransmissor excitatorio do sistema
nervoso central.

A exposicao a eventos estressores promove aumento na libe-
rac&o de glutamato no hipocampo.* Como referido acima, fato-
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Figura 2 - Imagens digitalizadas de cortes coronais de cérebro de ratos
submetidos a diferentes tipos de estresse. Quanto maior a intensidade de
branco, maior a quantidade de RNAm presente no tecido. Os animais
foram expostos a imobilizagdo forgada (aguda ou crénica), nado forcado,
choques elétricos inescapaveis ou isolamento social (cinco ou 10 sema-
nas) e os tecidos contendo sec¢c8es do hipocampo, submetidos a um
ensaio de hibridizagdo in situ com uma sonda com seqiiéncia comple-
mentar ao do RNAm da subunidade NR1 do receptor NMDA de glutamato
marcada com um radioisétopo. As sec¢des foram posteriormente expostas
a um filme sensivel a radiagdo. A seta aponta a formacao hipocampal. A
andlise quantitativa mostrou aumento de expressdo apds o estresse de
imobilizagdo e diminui¢do apdés o nado forcado.

res envolvendo plasticidade neuronia (neurogénese, remodel a
¢do dendritica, potencializacgo delongaduragéo) no hipocampo
parecem estar envolvidos na mediacdo de conseqgliéncias com-
portamentais do estresse. O sistemaglutamatérgico hipocampal
tem papel fundamental nestes processos,? possivelmente atuan-
do deformasinérgicacom os glicocorticdides.

Além disso, ele mesmo sofre alteracdes pl asti cas em decor-
réncia da exposicéo a estressores significativos.>? Recente-
mente, iniciamos uma investigacédo sistematica sobre estas
alteracdes. Verificamos que a exposicdo a diferentes
estressores produz modificagfes distintas na expressdo do
RNAmM de umadas subunidades (NR1) do receptor de NMDA.
Enquanto aimobilizagéo forcada aumentou esta expressdo, 0
nado forgado adiminuiu (Figura2). Estes dados confirmam a
sensibilidade do sistema glutamatérgico hipocampal aos efei-
tos do estresse. Eles também indicam que estainfluéncia de-
pende do tipo do estressor.

Considerando a relag8o estresse, hipocampo e depresséo,
discutidaacima, e o papel importante que estes estudos indi-
cam para o glutamato nos dois primeiros processos, € possi-
vel que intervengbes na neurotransmissdo glutamatérgica
possam ter efeito antidepressivo. Estudos com modelos ani-
mais corroboram esta possibilidade. O tratamento sistémico
com antagonistas de receptores NMDA, um dos principais
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Figura 3 - Antagonismo de receptores NMDA de glutamato localizados no
hipocampo prejudica o desenvolvimento do desamparo aprendido. Os
animais foram tratados com AP7 (10 nmol/0,5 pL, intra-hipocampal imedi-
atamente antes da sessdo de choque inescapavel), um antagonista sele-
tivo de receptores NMDA, ou salina. Demais especificaces como na
Figura 1.

subtipos de receptores de glutamato, promove efeitos antide-
pressivos nos testes do nado for¢ado® e desamparo aprendi-
do (dados néo publicados do laboratorio). Confirmando a par-
ticipacdo do hipocampo nestes efeitos, mostramos que a ad-
ministracdo intra-hipocampal, pré- ou pos-exposicao a
estressores incontrolaveis (nado forcado, imobilizacdo, cho-
gues elétricos nas patas), de antagonistas de receptores
NMDA de glutamato impede o0 aparecimento das conseqiién-
cias comportamentai s desta exposicéo (Figura 3).>* Emboraa
maior parte dos antagonistas glutamatérgicos atuais possu-
am efeitos adversos intolerdveis no tratamento de transtor-
Nos depressivos, 0S NOVOS compostos com agdo mais seleti-
va que estdo surgindo parecem possuir propriedades antide-
pressivas sem produzirem estes efeitos adversos.®

Conclusbes

O hipocampo jafoi descrito como “ aquelabeliss maestrutura
encefédlica a procura de uma funcéo” e muitas das fungbes
neuraisjaforam relacionadasadla.®® Sgaqual for a“funcéo” do
hipocampo, um grande nimero de evidéncias experimentais
obtidas em estudos farmacol 6gicos, morfolégicos, ele-
trofisiol 6gicos e moleculares mostraque ele é alterado pelaex-
posicdo a estressores significativos e parece ter um papel
importante namediacdo dos efeitos terapéuticos dos tratamen-
tos antidepressivos. No entanto, embora todos estes caminhos
parecam “levar a Roma’, amaior parte deles segue um curso
diferente. O grande desafio para o futuro é o detentar integrar
estas varias evidéncias em umateoria unificadora sobre o papel
do hipocampo na regulacdo do humor e nas alteraces (pl asti-
cas e comportamentais) provocadas pelaexposi ¢ao ao estresse.
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