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Objetivo 

1. Revisar o desenvolvimento dos 
antidepressivos em uso atualmente 

2. Analisar de forma abreviada o estágio de 
novos paradigmas com potencial utilidade 
clínica 

 



Resumo 

1. Introdução 

2. Teoria monoaminérgica e depressão 

3. Os grandes eixos da pesquisa atual e suas aplicacões 
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2. Molecular 

3. Neuroimagem 

4. Conclusões 



Novas perspectivas no século XVIII 

 

• Chirac (médico de 
Luis XV) 

• Viagens para “mudar 
as idéias”  

 

 

 



Novas teorias 

• Abade de Saint Pierre 

(1658-1743)  

(União Européia) 

 

• “O efeito terapêutico 
não seria pela viagem, 
mas pelas vibrações do 
veículo” 

 



A origem dos tratamentos eficazes 

1. Sorte/acaso (“serenpidity”) 

2. Método (criar modelos) 

3. Fisiopatologia 



Em 1950…. 

• Depressão = conflito psíquico 

• Observação de que iproniazida melhorava 
humor de tuberculosos 

• “Sorte” 

     

 

O acaso só favorece a mente preparada 

             Louis Pasteur   

 

 



Nathan Kline  1916-1983 

Roland Kuhn 1912-2003  

Clínica Psiquiátrica do Cantão de Thurgan 
Munstrelinken (Basle) Suíça 

Os Sortudos 



Teoria catecolaminérgica da 
depressão 

 



Star*D 

Passos Remissão 

1 37 % 

2 31 % 

3 14 % 

4 13 % 

Cumulativo 67% 

Warden D, Rush AJ, Trivedi MH, Fava M, Wisniewski SR, 2007 



Algumas questões centrais 

67% dos pacientes remitem após 4 tentativas 
de AD derivados das teoria monoaminérgica 

 

1.O que acontece nestes que melhoram? 

2.Por que 33% não melhoram? 

3.As alterações que regridem são 
fisiopatológicas ou epifenômenos? 



Grandes eixos atuais 

1. Mecanismos moleculares responsáveis pela 
comunicação intraneural 

 

1. Mecanismos através dos quais as células 
manifestam seu fenótipo em resposta aos 
sinais ambientais 



Redirecionamento das teorias 
explicativas 

Sinapse 

Receptores 

 Citopasma 

Núcleo  



Lopes-Muñoz e Alamo 2009 





Objetivos dos Estudos 

1. Entender a patofisiologia 

2. Identificar medidas neurobiológicas para 
guiar escolha de tratamento 



Avanços na Neurobiologia 

1. Estudos Genéticos 

2. Estudos Moleculares 

3. Estudos de Neuroimagem 

 

 

Kupfer et al 2012 



1. Estudos Genéticos 

1. Falha na busca de genes candidatos únicos 

 

2. Doenças psiquiátricas herança complexa 

1. Influência poligênica 

2. Interação gene-ambiente 



1. Estudos Genéticos 

3. Fuga do foco convencional das mono 
aminas 

1. Polimorfismos do gene do receptor de 
glicocorticóide NR3C1 

2. Gene do receptor metabotrópico do glutamato 
GRM3 

4. Predição de resposta através de genes 
candidatos associados com mecanismos 
biológicos conhecidos de antidepressivos 



1. Estudos Genéticos 

5. Associação do alelo longo do gene  do 
transportador da serotonina 5HTTLPR e 
aumento da resposta a ISRS 

6. Associação entre gene glutamatérgico e 
resposta a citalopram 

7. Alelo Met do gene do polimorfismo VAL/MET 
BDNF e resposta 



2. Estudos Moleculares: 
Fatores periféricos hormônio-semelhantes 

1. Fatores Neutróficos e fatores de crescimento 
(BDNF, Fator de crescimento endotelial vascular, Fator 1 de 
crescimento “insulina-like”) 

 

2. Citoquinas pró-inflamatórias  
      (interleucina 1β, interleucina 6, fator de necrose tumoral TNF-α) 

 

3. Regulação alterada do eixo HPA 

 





oes 

 Efeito da cascata inflamatória no SNC 
sobre a plasticidade neuronal 







O Sistema Glutamatérgico 



3. Estudos de neuroimagem 

• Sistemas que suportam o processamento das 
emoções e busca de recompensa 

 

1.Subcortical (amígdala, estriato ventral) 

2.Cortical (córtex pré-frontal medial e cíngulo 
anterior) 



Kupfer 2012 







Conclusões 

1. Esgotamento do modelo mono-aminérgico 

2. Gestação de novos modelos 

3. Resposta a tratamento como teste da 
validade preditiva do modelo 

4. Fascínio pela novidade x ausência de 
evidência 


















