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Resumo: O Transtorno Depressivo Maior (TDM) e o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) sdo duas das
desordens mentais que mais afetam a populagdo mundial, sobretudo apds a pandemia. Os pacientes com TDM costumam
apresentar humor deprimido, perda de interesse e prazer; enquanto o TAG inquietacdo, irritabilidade, tensdo muscular e
perturbacdo do sono. A fisiopatologia ainda ¢ controversa e o tratamento farmacoldogico ndo ¢ totalmente eficaz. Desta
forma, o objetivo do trabalho ¢ discorrer sobre o papel dos fatores neurotréficos e suas alteragdes nestes transtornos. A
estratégia metodoldgica foi organizada a partir de uma revisdo integrativa da literatura cientifica em bases de dados
PubMed, ScienceDirect ¢ LILACS, englobando estudos pré-clinicos e clinicos publicados entre 2018 ¢ 2024. Utilizou-
se as palavras-chave "transtorno depressivo maior", "transtorno de ansiedade generalizada" e "fatores neurotroficos"
conectadas pelo termo “e”, em portugués, inglés e/ou espanhol. Enquadraram-se 12 artigos nas estratégias de busca e os
resultados demonstraram que a diminui¢ao dos fatores neurotréficos, especialmente do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) e do fator neurotrofico derivado da glia (GDNF), estdo associados com os quadros de depressdo e
ansiedade. Entretanto, alguns estudos contrariam a teoria neurotrofica, tendo encontrado niveis de BDNF ¢ GNDF
aumentados nos individuos acometidos. Com base na discussao, destaca-se a importancia das pesquisas a respeito do
assunto, com a finalidade de compreender melhor a fisiopatologia do TDM e do TAG e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

Palavras-chave: Transtorno Depressivo Maior. Transtorno de Ansiedade Generalizada. Fatores neurotroficos. BDNF.

Abstract: Major Depressive Disorder (MDD) and Generalized Anxiety Disorder (GAD) are two of the mental disorders
that most affect the world's population, especially after the pandemic. Patients with MDD often present with depressed
mood, loss of interest and pleasure; while TAG restlessness, irritability, muscle tension and sleep disturbance. Their
pathophysiology is still controversial, and pharmacological treatment is not completely effective. Therefore, the objective
of the work is to discuss the role of neurotrophic factors and their changes in these disorders. The methodological strategy
was organized based on an integrative review of scientific literature disponible in PubMed, ScienceDirect and LILACS
databases, encompassing pre-clinical and clinical studies published between 2018 and 2024. The keywords "major
depressive disorder", "generalized anxiety disorder" and "neurotrophic factors" connected by the term “e” were used, in
Portuguese, English and/or Spanish. 12 articles were included in the search strategies and the results demonstrated that
the decrease in neurotrophic factors, especially brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and glial-derived neurotrophic
factor (GDNF), are associated with depression and anxiety. However, some studies contradict the neurotrophic theory,
finding increased levels of BDNF and GNDF in affected individuals. Based on the discussion, the importance of research
on the subject is highlighted, with the aim of better understanding the pathophysiology of MDD and GAD and improving
patients' quality of life.

Keywords: Major Depressive Disorder. Generalized Anxiety Disorder. Neurotrophic factors. BDNF.

1 INTRODUCAO episodios apés a pandemia do COVID-19, enquanto o
Brasil € o principal impactado entre as Américas, com mais
de 11 milhdes de pessoas acometidas. Alguns dos sintomas
sdo representados por humor deprimido, perda de interesse
e prazer, alteracdo de peso e/ou apetite, sentimentos de
inutilidade e culpa excessiva, ideagdo suicida, entre outros
(BRUZEGUINI et al., 2023; GUTIERREZ-ROJAS et al.,

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) ¢ uma das
condi¢gdes mentais que mais afeta a populagdo mundial,
sendo uma das mais incapacitantes e de grande impacto na
vida das pessoas. A Organizacdo Mundial da Satde (OMS)
determinou que aproximadamente 3% da populagdo
mundial sofre com depressdo, com um aumento de
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2022; WHO, 2023b; AMERICAN
ASSOCIATION, 2013).

Ja o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG),
caracterizada por preocupacdo excessiva, inquietagdo,
dificuldade de concentracdo, insonia, entre outros, supera
o TDM nas estatisticas e ¢ lider entre os transtornos
mentais no mundo. O Brasil também se encontra entre um
dos mais afetados, especialmente apds a pandemia. Ambos
os transtornos sdo frequentemente associados, sendo

PSYCHIATRIC

comum uma pessoa ter depressio e ansiedade
concomitantemente, particularmente devido as suas
fisiopatologias possivelmente serem similares

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013;
WHO, 2023a; MUSSE et al., 2022; MARON et al., 2017).

Dentre as teorias que tentam explicar a fisiopatologia
da depressdo, a primeira a ser postulada foi a teoria
monoaminérgica, que diminuicdo das
monoaminas (dopamina, noradrenalina, serotonina) na
fenda sinaptica e ocasiona o quadro depressivo. Ja a teoria
neurotrofica, bastante  difundida  atualmente na
comunidade académica, postula que a diminuigdo do fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), aliada ao
aumento de glicocorticoides como o cortisol, ocorre em
pacientes com depressdo e ansiedade. Relacionada a teoria

denota a

do BDNF estd a hipdtese do eixo hipotdlamo-pituitaria-
adrenal (HPA), que seria ativado em momentos de estresse
e aumentaria a produgdo de cortisol, de maneira a impedir
feedback negativo e manter o cortisol elevado no
organismo, gerando os sintomas depressivos e ansiosos no
individuo (BASTOS, 2012; KUNUGI et al., 2010).

Algumas pesquisas mostram que pacientes com TDM
e TAG demonstram aumento de estresse oxidativo, com
consequentes alteragdes bioquimicas como desequilibrio
na homeostase de calcio e no transporte de glicose,
comprometimento da neurogénese e aumento da produgio
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (EROs e
ERNSs, respectivamente). A elevacdo da concentragdo de
citocinas pro-inflamatdrias, como as interleucinas IL-1,
IL-6, IL-12 ¢ TNF-a (Fator de necrose tumoral), junto a
diminui¢do da capacidade antioxidante levam a processos
danosos ao organismo como acumulo de radicais livres
(ABDEL-WAHAB et al., 2011; MINGOTI et al., 2022;
ZAFIR et al., 2009; ZHANG et al., 2016).

A maioria dos farmacos utilizados no tratamento da
depressdo ¢ baseada na teoria monoaminérgica. Nessa
linha, destacam-se os inibidores seletivos de recaptagdo da
serotonina (ISRS) e da norepinefrina (IRSN), além dos
antidepressivos triciclicos e atipicos, que aumentam a
disponibilidade dos neurotransmissores na fenda sinaptica.
Ja nos quadros de ansiedade, os farmacos de escolha
costumam ser os benzodiazepinicos associados com ISRS.
Todavia, os efeitos adversos desses medicamentos sdo
excessivos, 0 que prejudica o bem-estar ¢ o dia a dia
daqueles que fazem uso. Sintomas gastrointestinais, perda
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de libido, tontura, nauseas, insdnia, seda¢do, risco de
arritmia, tolerancia e dependéncia sdo alguns dos efeitos
causados. Além disso, em cerca de 30 a 50% dos pacientes
ndo respondem adequadamente ao tratamento e
permanecem com os sintomas depressivos e ansiosos
(RANG et al., 2016; WHALEN et al., 2016).

A complexidade que envolve os transtornos de humor
segue sendo motivo de discussdo na comunidade
académica. A fisiopatologia ¢ bastante complexa, os
medicamentos disponiveis para tratamento apresentam
falhas terapéuticas importantes e grande parte dos
pacientes ndo responde adequadamente a eles. Dessa
forma, estudos que buscam entender o que acontece no
organismo, sobretudo no cérebro, deve-se a necessidade de
se melhorar a qualidade de vida da populagdo e diminuir os
riscos advindos dessas enfermidades (GIACOBBO, 2019;
LIN; HUANG, 2020). Diante do supracitado, o presente
trabalho objetiva evidenciar a contribui¢do da alteragdo de
fatores neurotréficos para o surgimento e progressdo dos
transtornos de humor, especialmente depressdo e
ansiedade.

2 MATERIAIS E METODOS

A pesquisa ¢ baseada em uma abordagem de revisdo
integrativa da literatura cientifica a partir de estudos
experimentais e ndo-experimentais (OPPA et al., 2023;
SOUZA et al., 2010). Para atingir os objetivos do trabalho,
elaborou-se a seguinte pergunta norteadora: "De que forma
as alteragcdes em fatores neurotroficos contribuem para o
desencadeamento e o tratamento de pacientes com TDM
e/ou TAG?". Posteriormente, buscou-se nas bases de dados
PubMed (servigo disponivel da U. S. National Library of
Medicine), ScienceDirect e LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) os seguintes
termos: "transtorno depressivo maior", "transtorno de
ansiedade generalizada" e '"fatores neurotroficos"
combinados pelo termo booleano "e". A busca foi realizada
em inglés, portugués e espanhol e todos as palavras-chave
estdo contidas no DECs (Descritores em Ciéncias da
Saude).

Os dados foram coletados de artigos publicados entre
2018 ¢ 2024, com evidéncias pré-clinicas e clinicas. Como
critérios de exclusdo, ndo se compilaram artigos com
revisdo de literatura (metanalises ou sistematicas),
oriundos de literatura cinzenta ou que ndo fossem
adequados aos objetivos da presente pesquisa. As
evidéncias foram inseridas no artigo conforme sua
contribuigdo para o estudo em questdo e a luz do exposto
pelos autores, a discussdo dos dados executada com rigor

técnico e a apresentacao da revisdo integrativa da literatura.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O TDM e o TAG sao dois dos transtornos mentais que
afetam a populagdo mundial atualmente e,

mais
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particularmente apds a pandemia, as vidas das pessoas
tornaram-se mais dificeis e com sintomas mais evidentes
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013;
GUTIERREZ-ROJAS et al., 2022; WHO, 2023a; WHO,
2023b). Ambos costumam estar associados, mas a relagao
fisiopatologica dessa associagdo ndo ¢ totalmente
conhecida: estima-se que a elevagdo exagerada de cortisol
intermedeia esse emaranhado complexo de informacdes
(BASTOS, 2012; LEVY et al., 2018; NESTLER et al.,
2002). As lacunas de conhecimento acerca desses
transtornos refletem diretamente na disponibilidade de
tratamentos farmacologicos, que hoje sdo baseados em
antidepressivos e benzodiazepinicos. Os mesmos nem

sempre sdo eficientes e desencadeiam importantes efeitos
adversos como insdnia, disfungdo sexual, sintomas
gastrointestinais, sedagdo e tremores. As sindromes de
abstinéncia também s3o comuns aos pacientes que
interrompem abruptamente a medicagdo (GOLAN et al.,
2018; RANG et al., 2016; WHALEN et al., 2016).

Diante das dificuldades envolvidas na terapéutica da
depressdo e da ansiedade, ¢ importante realizar estudos
sobre o que envolve esses transtornos. Foram selecionados
12 artigos cientificos de ensaios pré-clinicos e clinicos que
se enquadrassem no objetivo da pesquisa. Os principais
achados estdo descritos no quadro 1 e discorridos ao longo
do texto.

Quadro 1 — Principais resultados de acordo com cada artigo experimental pré-clinico e clinico utilizado para a

pesquisa, autores e ano de publicagio.

Autores

| Publicado em:

Principais resultados

Estudos pré-clinicos

Zhong et al.

2019

Os autores da pesquisa utilizaram modelos cronicos de estresse por
contengdo (CRS) e por inje¢do intraplantar de adjuvante de Freund (FCA)
para desencadear comportamento tipo-depressivo e tipo-ansioso em ratos.
Apos trés semanas, notou-se divergéncia entre a expressao de proBDNF e
BDNF de acordo com a regido cerebral, mas um consideravel aumento do
proBDNF no hipocampo dos animais.

Lesniak et al.

2021

Camundongos submetidos a um modelo de estresse cronico (CMS)
durante 28 dias foram testados através do Teste de Suspensdo pela Cauda
e, de acordo com os dados obtidos, mostrou-se que o comportamento tipo-
depressivo ¢ relacionado com a diminui¢do da sintese de BDNF. Os
autores também promoveram lesdes cranianas nos animais e
demonstraram que a integridade da barreira hematoencefalica ¢ crucial
para as fun¢des dos fatores neurotréficos.

Lietal.

2023

Camundongos foram submetidos a um teste de derrota social (chronic
social defeat stress) seguido de estimulag@o cerebral profunda do nucleo
accumbens (NAc) e, apds 30 dias, seus niveis de BDNF mostraram-se
elevados em comparag@o ao grupo que ndo recebeu a estimulagdo do NAc
(controle), além de restaurag¢@o do comportamento dos animais.

Estudos clinicos

Moreira et al.

2018

Os autores selecionaram jovens com idade entre 18 e 35 anos, moradores
de Pelotas, RS, Brasil, que se dispuseram a fornecer uma amostra de
sangue e responder ao Mini International Neuropsychiatric Interview
(M.LN.I) para avaliar sintomas ansiosos. No soro, 0s autores pesquisaram
a presenca de GDNF. Os resultados apontam que o grupo era composto
por individuos com estresse pods-traumatico, sindrome do panico,
transtorno obsessivo-compulsivo e, majoritariamente, TAG. A relagdo
entre GDNF mostrou-se proporcional entre todos os transtornos, exceto
no transtorno do estresse pos-traumatico.

Shen et al.

2019

As concentragdes séricas de BDNF e GDNF entre pacientes chineses com
ansiedade e os ndo acometidos, selecionados do Huzhou Third Hospital,
foram avaliadas e verificou-se que ambos os fatores estavam diminuidos
no primeiro grupo. Apds tratamento de 8 semanas com escitalopram ou
venlafaxina, ndo houve diferencas significativas nas dosagens
supracitadas entre pacientes em remissao € 0s que ndo atingiram remissao,
mas que foram submetidos aos medicamentos.

Khan et al.

2019

O estudo avalia pacientes com depressdo e sem o transtorno avaliados
através da Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D17) e
o nivel de BDNF nos individuos com depressdo ¢ ideagdo suicida foi
menor quando aos individuos com depressdo, mas sem pensamentos
suicidas. Ambos os grupos apresentaram BDNF ainda menor do que o
controle de individuos sem TDM.
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Lee et al.

2020

Adolescentes com ¢ sem TDM, avaliados pelo Kiddie-Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children-Present
and Lifetime Version (K-SADS-PL), pela Escala para Avaliacdo de
Depressao em Criangas e pela Escala de Impressao Clinica Global (CGI),
tiveram seus niveis séricos de BDNF analisados e os resultados
demonstraram nao haver diferenca entre os dois grupos. Apds tratamento
com escitalopram, houve uma pequena elevacdo na concentragdo, mas
sem relevancia estatistica.

Lee et al.

2021

Os autores avaliaram o nivel plasmatico de BDNF em gestantes sem e com
depressdo, que apresentaram um valor igual ou maior que na versao
coreana da Escala de Depressdo Pos-parto de Edimburgo (K-EPDS) — um
questionario de autorrelato sobre humor e ansiedade. Os niveis
plasmaticos de BDNF no grupo de gestantes ndo depressivas foram
consideravelmente maiores que os niveis do grupo de depressdo pds-parto
e do grupo controle. O grupo das que se recuperaram da depressdo apos o
parto apresentou niveis reduzidos durante a gestacdo, que se elevaram em
6 semanas apds o parto. As gestantes depressivas apresentaram niveis
baixos de BDNF durante a gestagao.

Idemoto et al.

2021

Os niveis de GDNF em pacientes com TDM de seis hospitais japoneses
foram analisados e apresentaram-se reduzidos em relagdo ao grupo
controle de individuos saudaveis. O teste de diagnostico utilizado foi a
versdo japonesa do Mini International Neuropsychiatric Interview
(M.LN.I). Os pacientes em remissdo nao apresentaram diferenca nos
niveis em relagdo ao grupo controle. Aqueles que foram medicados com
antidepressivos tiveram seus niveis de GDNF aumentados, enquanto os
dos que ndo foram medicados ndo mudaram.

Zinchuk et al.

2022

Foi feito um comparativo entre os niveis séricos e do fluido lacrimal de
GDNF de pacientes depressivos na Russia e os resultados encontrados
determinaram a diminui¢do do fator somente no fluido lacrimal dos
pacientes. Os testes utilizados para diagnéstico e medi¢ao do transtorno
foram a versdo russa do Mini International Neuropsychiatric Interview
(M.LLN.I), a versao russa do Inventario de Depressdo de Beck 11 (BDI-II)
e a versdo russa do Inventario de Ansiedade Traco-Estado (IDATE).

Wu et al.

2023

Pacientes com e sem depressao, de uma clinica psiquiatrica ambulatorial
do Hospital da Universidade Médica da China, foram submetidos a uma
pesquisa que comparou seus niveis séricos de GDNF, que revelou uma
diferenca importante entre eles: individuos com TDM apresentaram uma
concentragdo mais elevada em relagdo aos individuos saudaveis. Foram
utilizadas as Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-
IV (SCID-1V), Escala de Avaliagdo de Depressdo de Hamilton HAM-
D17) e Escala de Avaliacio de Ansiedade de Hamilton (HAM-A).

Liu et al.

2023

Estudantes com depressdo de universidades da China foram avaliados com
os questionarios 9-item Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Escala de
Transtorno de Ansiedade Generalizado de 7 itens (GAD-7), Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), Five Facet Mindfulness
Questionnaire (FFMQ) e Self~-Compassion Scale (SCS) antes e apods
intervencao com MBCT (terapia cognitiva baseada em mindfulness). Na
8" semana ao fim do experimento, constatou-se que os niveis séricos de
BDNF aumentaram consideravelmente comparado aos primeiros valores
encontrados, antes da terapia.

Fonte: dados da pesquisa.

O experimento de Zhong et al. (2019) objetivou
investigar o mecanismo do precursor do BDNF
(proBDNF) na depressao e na ansiedade. O proBDNF age
como intermediario na sintese do BDNF maduro, mas pode
interagir com seus receptores e exercer fungdes opostas na
regulacdo da atividade neuronal. Ao contrario do BDNF, o
proBDNF induz a apoptose neuronal e causa efeito
depressivo na transmissdo sinaptica no hipocampo e sua
expressdo parece ser relacionada com a regido anatdmica
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do cérebro. Comportamentos ansiosos foram induzidos por
injecdes intraplantares de adjuvante completo de Freund
(FCA) e os comportamentos depressivos por estresse
cronico por contencdo (CRS). O FCA trata-se de uma
emulsdo de 6leo mineral com a bactéria Mycobacterium
spp. para causar dor, inflamagdo e, consequentemente,
ansiedade. Para o CRS os animais foram restringidos a
ponto de ndo conseguirem se mexer, exceto respirar. Trés
semanas depois, foram realizados experimentos para
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avaliar os comportamentos e os niveis séricos de proBDNF
e BDNF. As concentragdes de proBDNF encontradas no
hipocampo dos camundongos com sintomas do tipo
depressivos e ansiosos estavam elevadas, ¢ as de BDNF
ndo diferiram dos niveis do grupo controle. Isso sugere que
o precursor do BDNF e seu sucessor possuem expressoes
diferentes na depressdo e ansiedade. J4 Yang et al. (2016)
e Shirayama et al. (2015) demonstraram uma elevac¢do do
proBDNF no hipocampo, neocortex e no cortex pré-frontal
medial de ratos com comportamento depressivo, enquanto
os ratos que apresentavam desamparo aprendido tinham
niveis diminuidos no niicleo accumbens, sugerindo que sua
expressao varia conforme as regides do cérebro.

Na pesquisa de Lesniak et al. (2021), camundongos
foram submetidos a testes estressores como o chronic mild
stress (CMS) e traumatismo cranioencefalico leve (TCE)
durante 28 dias, que levaram a uma disfuncdo na barreira
hematoencefalica ¢ um escape de BDNF devido ao
aumento de sua permeabilidade. Esse processo resultou em
comportamentos depressivos ¢ ansiosos nos camundongos,
fortalecendo a hipétese de que a diminui¢do do fator
neurotréfico causa depressao.

Nas evidéncias pré-clinicas, o Ultimo artigo pré-
clinico analisado foi o de Li et al. (2023), no qual foi
realizado um estudo com camundongos para analisar o
efeito da estimulacdo cerebral profunda do nucleo
accumbens na depressdo. Por 10 dias os animais foram
submetidos a um teste de derrota social (chronic social
defeat stress), em que foram colocados em jaulas com
outros ratos mais agressivos. Foram entdo iniciadas as
estimulagdes cerebrais profundas no nucleo accumbens e
foi observado que o grupo que recebeu as estimulagdes
teve seus niveis de BDNF elevados em comparagdo ao
grupo que ndo recebeu a estimulacdo, e seus
comportamentos depressivos melhoraram.

Ja na analise dos estudos clinicos, Moreira et al.
(2018) avaliaram os niveis de GDNF em adultos, de 18 a
35 anos, da cidade de Pelotas, no Rio Grande do Sul,
diagnosticados com algum transtorno ansioso. Os
escolhidos para a pesquisa responderam questionarios
demograficos sobre dados socioecondémicos e uso de
tabaco, medicamentos psiquiatricos e alcool (para este
ultimo, foi utilizado o questionario CAGE). Para o
diagnéstico do transtorno ansioso, foi empregado o Mini
International Neuropsychiatric Interview (M.LN.I) por
psicologos, que consiste numa breve entrevista com
qualidades psicométricas comparaveis aos questionarios
mais longos de diagndstico. A coleta de sangue foi
realizada e, ap6s centrifugagdo, o soro analisado para
verificar os niveis de GDNF. Aqueles com TAG
apresentaram niveis mais elevados que o grupo controle de
individuos saudaveis, contrariando a teoria que relaciona a
diminui¢do das neurotrofinas com a ansiedade. Esse estudo
apresentou limitagdes por ser um estudo populacional com
adultos sem historico de hospitalizagdo nem uso de
medicagoes.

Shen et al. (2019), por sua vez, avaliaram os niveis de
BDNF e GDNF em portadores de TAG, comparados aos
de pacientes ndo doentes, e determinaram que ambos 0s
fatores se encontraram diminuidos naqueles com
ansiedade. Foram selecionados pacientes do Huzhou Third
Hospital, na China, com valores >17 na Escala de
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Avaliagdo de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) e valores
<14 na Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton
(HAM-D17), sem uso de medicagdes psicotropicas ha pelo
menos 2 semanas. O grupo controle foi composto por
pessoas da comunidade que passaram pela Entrevista
Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-IV
(SCID-IV) por psiquiatras. Resultados validam a hipotese
que os fatores neurotroficos podem ser utilizados como
biomarcadores do TAG. Os individuos com TAG do
estudo também foram aleatoriamente selecionados para
fazer uso de escitalopram ou venlafaxina e, apds 8
semanas, ndao houve diferengas significativas entre os
valores de BDNF e GDNF em pacientes em remissao ¢ 0s
que ndo atingiram remissdo. As limitacdes da pesquisa
foram: numero pequeno de amostra (85 pacientes doentes,
73 pacientes saudaveis); os resultados ndo foram
analisados por idade e sexo; os critérios de inclusdo
poderiam ter sido mais amplos em relagdo aos individuos
com depressao, porém como TDM e TAG sao comumente
associados, a exclusao dos selecionados ficou dificultada;
os niveis de BDNF e GDNF pos-tratamento poderiam ter
sido mais bem analisados.

Khan et al. (2019) organizaram uma pesquisa para
medir os niveis BDNF de pacientes depressivos com ¢ sem
apresenga de ideacdo suicida. Os dados foram extraidos do
estudo Cell Aging in Major Depression (ROIMH083784)
do Instituto Nacional de Saide Mental (NIMH) de
participantes que possuiam informacdes sobre BDNF,
além de pacientes ambulatoriais com e sem depressdo. Os
diagnosticos foram confirmados a partir do SCID-IV e de
entrevista clinica feita por um psiquiatra. Os valores no
HAM-D17 dos pacientes com TDM foram de 17 no
minimo, ¢ nenhum participante fazia uso de medicagdo
psicotrdpica por pelo menos 6 semanas, com excegdo de
hipnoticos de acdo curta para tratamento de insOnia nos
pacientes depressivos. Entre o grupo controle de
individuos saudaveis e o grupo de pacientes com TDM nao
houve nenhuma diferen¢a nas concentragdes de BDNF,
todavia aqueles com ideagdo suicida apresentaram
concentragdes reduzidas em relagdo aos pacientes sem
ideacdo suicida. As limitagdes do trabalho sdo diversas:
ndo se sabe ao certo a relagdo entre os niveis periféricos e
os cerebrais de BDNF, além de que os valores no soro
(material utilizado no estudo) diferem dos valores no
plasma; as analises foram feitas em poucos participantes e
somente uma vez; e ndo foram avaliadas questdes
epigenéticas ou polimorfismos genéticos.

O estudo de Lee et al. (2020) foi realizado em
adolescentes em Seul, na Coreia do Sul, diagnosticados
com TDM por pelo menos 4 semanas com score de pelo
menos 40 na Escala para Avaliagdo de Depressdo em
Criangas (CDRS-R) e > 4 na Escala de Impressdo Clinica
Global (CGI). O diagnostico foi realizado pelo Kiddie-
Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for
School-Age Children-Present and Lifetime Version (K-
SADS-PL). Os participantes com o transtorno foram
selecionados de uma clinica psiquiatrica ambulatorial do
Hospital da Universidade Nacional de Seul e os do grupo
controle através de flyers em escolas locais. Os niveis
séricos de BDNF foram avaliados no primeiro dia, na 2% e
na 8 semana ap6s tratamento com escitalopram. No
primeiro dia, os niveis do fator dos portadores de TDM nao
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eram mais baixos que os niveis do grupo controle de jovens
saudaveis. Apds o tratamento na 8 semana, houve uma
pequena elevacdo na concentragdo, mas nada significativo.
Pode se dizer que esses resultados contradizem a teoria
neurotréfica da depressdo, mas hé estudos em animais que
demonstram diferengas na expressio do BDNF na
adolescéncia e na idade adulta. Isso indica a possibilidade
de fisiopatologia e mecanismos de acao de antidepressivos
diferentes dependendo da idade. As limitagdes se baseiam
na falta de um ensaio duplo-cego, ou seja, por ndo terem
utilizado um grupo com placebo, ndo se pode excluir
completamente a possibilidade do efeito placebo nos niveis
de BNDF; alguns fatores de confusdo que podem afetar nos
niveis do fator como contagem de plaquetas e o ciclo
menstrual ndo foram avaliados; o estudo foi de curta
duragdo.

Seguindo a linha de pensamento acerca da hipdtese
neurotréfica, o artigo de Lee et al. (2021) apresentou uma
pesquisa com gestantes para avaliar como o BDNF se
comporta na gestagdo ¢ sua relagdo com a depressdo pos-
parto. As gestantes foram selecionadas de um
departamento de ginecologia e obstetricia em Seul, na
Coreia do Sul, e o grupo controle surgiu a partir de
anuncios. O diagnéstico de depressdo pods-parto foi
realizado pela versdo coreana da Escala de Depressdo Pos-
parto de Edimburgo (K-EPDS), um questionario de
autorrelato sobre humor e ansiedade, e aquelas que
atingiram o valor de 10 ou mais foram consideradas
depressivas. O grupo de gestantes ndo depressivas exibiu
os niveis do fator neurotrofico consideravelmente maiores
que os niveis das gestantes em depressdo pos-parto e das
mulheres ndo gestantes saudaveis. Aquelas que se
recuperaram da depressdo sem uso de medicamentos
antidepressivos tiveram sua concentragio de BDNF
elevada 6 semanas apds o parto e acredita-se que tenha sido
devido ao aumento hormonal fisioldgico e ao curso natural
da depressdo. Os resultados do trabalho sugerem que o
nivel plasmatico em mulheres com depressdo pos-parto é
reduzido em fungdo da diminuigdo de serotonina. As
limitagdes incluem: o material utilizado para analise foi
plasma e boa parte dos outros estudos utiliza soro, entdo
ndo hd muita base para compara¢do; a amostragem ¢
pequena; por ser um estudo por autoavaliagdo, os
resultados podem ter sido afetados pela subjetividade de
cada participante

Idemoto et al. (2021) mencionam a teoria das
neurotrofinas ao se depararem com niveis de GDNF
significativamente diminuidos em pacientes deprimidos
em relagdo ao grupo controle de individuos sadios no
Japdo. Os participantes, com idades entre 20 e 59 anos,
foram escolhidos de seis hospitais japoneses, tanto
pacientes ambulatoriais quanto internados, e de
comunidades ao redor das seis localidades. Aqueles que
fizeram tratamento com antidepressivos tiveram uma
melhora na expressdo do fator comparado aos que nao
utilizaram medicamentos, € 0s pacientes em remissdo nao
apresentaram diferenga dos pacientes nao depressivos.
Entre as limitagdes do estudo, mostraram-se relevantes:
muitos pacientes utilizavam farmacos psicotrdpicos, que
podem ter alterado os niveis de GDNF; os participantes do
grupo controle eram mais novos que os outros, sendo que
ha estudos animais que indicam a interferéncia da idade
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nos niveis do fator; e os niveis periféricos podem nao ser
fidedignos como os cerebrais.

Assim como Moreira et al. (2018), os achados de
Zinchuk et al. (2022) e Wu et al. (2023) destoam da
premissa de que a diminui¢ao de BDNF e de outros fatores
neurotréficos esteja associada com os transtornos de
depressdo e ansiedade. No primeiro estudo, realizado no
Moscow  Research  and  Clinical  Center  for
Neuropsychiatry na Russia, foram avaliados os niveis de
GDNF tanto no soro quanto no fluido lacrimal de pacientes
durante um episodio depressivo, e somente os niveis no
fluido lacrimal se mostraram alterados. A decisdo de
utilizar o fluido lacrimal na pesquisa foi baseada em
estudos anteriores de Shpak et al. (2021) que evidenciaram
a quantificagdo dos fatores neurotréficos nessa secregdo.
Sendo assim, a finalidade foi verificar a possibilidade de
utilizar o fluido lacrimal como biomarcador para pacientes
em episodio depressivo. Todos os participantes do estudo
ja haviam utilizado medicagdes psiquidtricas (ndo eram
treatment-naive) ¢ estavam durante um episddio
depressivo, o que pode ter interferido nos resultados. Outra
limitagdo foi a estimulagdo da secre¢do lacrimal para
coleta, que pode ter niveis alterados de GDNF.

Os niveis de GDNF de pacientes com TDM se
encontraram elevados, ¢ ndo diminuidos, comparados aos
dos pacientes sem depressdo nas pesquisas de Wu et al.
(2023). Os participantes, de 18 a 45 anos, faziam parte do
atendimento ambulatorial da clinica psiquidtrica do
Hospital da Universidade Médica da China. Os
diagnosticos foram confirmados por dois psiquiatras com
o auxilio do SCID-IV e os niveis de depressao e ansiedade
foram mensurados com as escalas HAM-D17 e HAM-A
respectivamente. As limitagdes encontradas incluem: os
niveis plasmaticos da neurotrofina ndo foram avaliados
apos o tratamento farmacoldgico; a possivel estratificacdo
social devido a mesma etnia entre os participantes, que
estavam no mesmo centro psiquidtrico; e os pacientes com
primeiro inicio e recaida de depressio ndo foram
diferenciados.

Por fim, no artigo de Liu et al. (2024) um grupo de
estudantes com TDM de universidades de Kunming, na
China, foi submetido a terapia cognitiva baseada em
mindfulness (MBCT) com o intuito de medir a relagdo
dose-resposta da terapia por 2 meses. Os individuos
selecionados, em um primeiro episdédio ou sem tratamento,
apresentando os sintomas conforme o DSM-V
responderam a questionarios que serviram como base e
tiveram seus niveis séricos de BDNF avaliados. Os
questionarios, aplicados novamente na 4" e 8 semana apos
a intervencao com o MBCT, foram o Patient Health
Questionnaire de 9 itens (PHQ-9), Escala de Transtorno de
Ansiedade Generalizado de 7 itens (GAD-7), Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI), Five Facet
Mindfulness Questionnaire (FFMQ) e Self-Compassion
Scale (SCS) — estes dois ultimos sendo usados para medir
mindfulness e autocompaixdo. Em conjunto com os
exames de sangue feitos outra vez, constatou-se que 0s
niveis séricos de BDNF dos estudantes aumentaram
consideravelmente, bem como as concentracdes de
citocinas pro-inflamatérias como IL-1p (interleucina 1-
beta), IL-6 (interleucina-6) e TNF-o (fator de necrose
tumoral-alfa) diminuiram. Concluiu-se que o MBCT, além
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de imuno modular a inflamagao, pode melhorar os quadros
depressivos ¢ ansiosos com a elevagdo dos niveis de BDNF
no organismo dos pacientes. Os autores relataram como
limitagdo a amostragem reduzida e a idade dos
participantes — todos universitarios —, que pode interferir
nos niveis de BDNF e na imunomodulagdo pelo MBCT
comparado a individuos de outras idades.

A partir de todas as informagdes analisadas, nota-se
que os fatores neurotroficos t€ém um papel de extrema
relevancia na fisiopatologia do TDM e do TAG. Conforme
atestado nos artigos pesquisados, a maior parte dos estudos
apontam para uma diminui¢do sobretudo do BDNF esta
associada a causa da depressdo e ansiedade, e demonstram
uma melhora significativa nos niveis do fator apods
tratamento com antidepressivos. J4 as pesquisas que
demonstram o contrario - que a elevagdo dos fatores
neurotréficos causa quadro depressivo - evidenciam a
importancia de continuar as buscas sobre a problematica,
de modo a entender o desenvolvimento das patologias para
assim alcancar a melhor forma de tratamento para os
pacientes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste trabalho evidenciaram a relagdo
entre os fatores neurotréficos e o TDM e TAG. Todos os
artigos pesquisados demonstraram alteragdes de BDNF,
GDNF ou proBDNF em pacientes com quadros de
depressdo e ansiedade, além de modelos animais pré-
clinicos. Contudo, os achados divergem entre si: parte
corrobora a teoria neurotréfica — que afirma que a
diminuicdo dos fatores neurotroficos estd associada a
ambos os transtornos — ¢ demais estudos apontam situagao
oposta, em que a elevacdo exagerada dos fatores
neurotroficos poderia causar transtornos de humor. Digno
de nota, diversos estudos apresentam limita¢Ges
importantes como subjetividade em respostas de
questionarios, grupos reduzidos de pacientes e/ou tempo de
acompanhamento insatisfatorio, além de auséncia de um
marcador bioquimico para diagnésticos dos transtornos. A
face do exposto, infere-se que, apesar de estar comprovada
a ligacdo do TDM e do TAG com os fatores neurotroéficos,
0 que se sabe até hoje ainda ndo ¢ o suficiente para
proporcionar uma melhora na qualidade de vida dos
portadores desses transtornos de humor apenas modulando
neurotrofinas. Dessa forma, ¢ imprescindivel o
prosseguimento dos estudos acerca da melhor
compreensdo da neurobiologia da depressdo e ansiedade,
principalmente para otimizar o tratamento e a qualidade de
vida dos pacientes acometidos.
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