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Apresentação

É uma honra apresentar a terceira edição 
de um livro organizado por Kapczinski, 
Quevedo e Izquierdo e publicado pela 
Artmed, reconhecidos unanimemente em 
nosso meio pela excelência de seu trabalho 
e de suas contribuições. Bases biológicas dos 
transtornos psiquiátricos: uma abordagem 
translacional traz um enfoque inovador, ao 
enfatizar a fertilização cruzada de conhe-
cimentos básicos e clínicos – objetivo, tam-
bém, do recém -criado Instituto Nacional 
de Ciência e Tecnologia Translacional em 
Medicina, financiado pelo CNPq, sob respon-
sabilidade de Kapczinski e de vários autores 
deste livro. Adotando esse enfoque, os auto-
res, escolhidos dentre os profissionais mais 
experientes e representativos de suas áreas 
de atuação, têm a difícil missão de identifi-
car relações entre os achados das ciências 
básicas e a clínica psiquiátrica. Embora ain-
da estejamos longe de entender como se 
processam as emoções, ou o que causa as 
alterações mentais e do comportamento, 
os avanços tecnológicos e as descobertas 
terapêuticas dos últimos 50 anos permitem 
antever a superação da antiga tradição de 
formular frágeis pontes entre construtos 
teóricos de baixa repercussão terapêutica, 
por concepções baseadas em achados cien-
tíficos com aplicação clínica e abertura de 
novos caminhos para o desenvolvimento de 
pesquisas e de melhores tratamentos. Novos 
paradigmas, construídos com base no cres-
cente volume de conhecimentos sobre a bio-
logia do sistema nervoso, deverão promover 

a retomada da inovação em diagnóstico e 
terapêutica, paralisados pelo evidente esgo-
tamento dos modelos do século XX, atestado 
pela ausência de medicamentos realmente 
novos e pela aridez improdutiva das atuais 
classificações.

Bons livros mantêm seu lugar no en-
sino e na educação médica continuada por 
permitirem uma visão longitudinal, coorde-
nada, crítica e didática de um conjunto de 
assuntos inter -relacionados, sem as pressões 
de espaço que tendem a tornar os artigos 
científicos herméticos e de difícil compreen-
são pelos menos familiarizados com seus 
temas. Nesta era de vertiginosa dissemina-
ção de informações, uma das tarefas mais 
difíceis é incluir apenas os conhecimentos 
que se consolidaram ao longo da história e 
os achados com potencial de resistir à meia-
-vida da maioria dos resultados de pesquisas 
científicas, com validade estimada entre 5 
e 10 anos. Este livro faz isso por meio de 
textos bem elaborados, objetivos, precisos, 
relevantes, confiáveis e atualizados. Eles 
abordam as mais empolgantes descobertas 
sobre o funcionamento do sistema nervoso 
central e dos mecanismos causais e fisiopa-
tológicos de diversos transtornos mentais e 
do comportamento, incluindo as interfaces 
neuropsiquiátricas das demências, da epi-
lepsia e da doença de Parkinson. Por isso, 
será muito útil e importante para quem se 
inicia, bem como para quem deseja se atua-
lizar sobre o que há de sólido e mais promis-
sor nessa área do conhecimento.

Valentim Gentil
Professor Titular de Psiquiatria,  
Faculdade de Medicina da USP





 
Prefácio

É com muito prazer que apresentamos a 
terceira edição do livro Bases biológicas dos 
transtornos psiquiátricos. Esta nova edi-
ção está em sintonia com os mais recentes 
 avanços no entendimento da fisiopatologia 
dos transtornos psiquiátricos e, por isso, 
recebe o subtítulo Uma abordagem transla
cional.

A pesquisa translacional é uma rea-
lidade irreversível na medicina contem-
porânea e, por consequência, na própria 
psiquiatria. Consiste basicamente na inte-
gração em tempo real dos conhecimentos 
básicos obtidos em laboratório, inclusive em 
nível celular e molecular, com os conheci-
mentos clínicos buscados nas enfermarias 
e ambulatórios. E tudo isso em uma via de 

mão dupla. É a medicina translacional a 
força motriz que doravante nos conduzirá 
ao melhor entendimento do cérebro e seu 
processo de adoecimento, bem como levará 
ao desenvolvimento de novas e inovadoras 
estratégias terapêuticas.

Esta edição manteve, em parte, a es-
trutura original das edições anteriores ao 
contemplar os principais transtornos psiquiá-
tricos e quadros neurológicos de interesse 
para a psiquiatria. Optamos por reduzir a 
quantidade de capítulos para poder apro-
fundar melhor cada tema abordado. E, para 
cada tema, buscamos os grupos de pesqui-
sa brasileiros mais proeminentes na área, o 
que garante a qualidade do material apre-
sentado.

Boa leitura!

Flávio Kapczinski
João Quevedo
Iván Izquierdo
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parte I

Bases biológicas do 
funcionamento do 

sistema nervoso central





1
O sistema nervoso possui notável complexi-
dade, que define uma série de aspectos re-
lacionados à interação dos indivíduos com 
o mundo. Ele pode ser dividido de muitas 
formas, que variam de acordo com diversos 
critérios de classificação. Alguns desses cri-
térios são:

n	Critérios anatômicos – sistema nervoso 
central (SNC; encéfalo e medula espi-
nal) e sistema nervoso periférico (ner-
vos, gânglios e terminações nervosas)

n Critérios embriológicos – prosencéfa-
lo (telencéfalo e diencéfalo – cérebro), 
mesencéfalo e rombencéfalo (metencé-
falo – cerebelo e ponte – e mielencéfalo 
– bulbo)

n Segmentação ou metameria – sistema 
nervoso somático (aferente e eferente) 
e sistema nervoso visceral (sistema ner-
voso autônomo: simpático e parassim-
pático)

n Critério comportamental – segundo es-
te critério, o cérebro humano pode ser 
dividido em quatro componentes prin-
cipais: córtex sensitivo primário, córtex 
motor primário, córtex associativo e sis-
tema límbico

Na seção Componentes do Sistema 
Nervoso Central (adiante), serão descritos 
todos os componentes que constituem o 
SNC e suas respectivas funções, utilizando 
os critérios anatômicos.

NEuRODESENVOLVIMENTO

Cada vez mais se 
sugere que os trans-
tornos psiquiátricos 
evoluem a partir de 
um neurodesenvol-
vimento atípico. Os 
estudos epidemio-
lógicos transver-
sais mais bem deli-
neados evidenciam que mais da metade dos 
adultos que apresentam algum tipo de do-
ença mental ao longo da vida começa a ma-
nifestar seus sinto-
mas já na infância. 
Portanto, é funda-
mental entender a 
trajetória típica do 
neurodesenvolvi-
mento para estudar 
as possíveis impli-
cações de seus des-
vios na fisiopatolo-
gia dos transtornos 
mentais.

O SNC começa a ser conformado a 
partir da formação do tubo neural, que 
ocorre na segunda semana gestacional. A 
formação do tubo neural é definida pela 
carga genética e modulada por fatores am-
bientais. Por volta da quinta semana gesta-
cional, o tubo neural, que é originado do 
folheto embrionário mais externo (ectoder-

Neuroanatomia  
funcional e comportamental

Leonardo Baldaçara 

Gerardo Maria de araújo Filho 

andrea Jackowski

Cada vez mais 
se sugere que 
os transtornos 
psiquiátricos 
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de um neurode‑
senvolvimento 
atípico. 

É fundamen‑
tal entender a 
trajetória típica 
do neurodesen‑
volvimento para 
estudar as possí‑
veis implicações 
de seus desvios 
na fisiopatologia 
dos transtornos 
mentais.
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me), fecha -se por completo, dando início ao 
processo de diferenciação e proliferação ce-
lular. Aproximadamente na décima segunda 
semana de gestação, o número de neurônios 
atinge seu máximo. É nesse período que tem 
início o processo de migração neuronal, no 
qual, orientadas pelas células da glia por 
meio de um processo mediado pelas diversas 
moléculas de adesão, as células neuronais 
migram para formar as diferentes camadas 
corticais. As células neuronais que nascem 
na zona ventricular migram radialmente, 
usando as células da glia como ancoragem e 
dando origem às células piramidais. As célu-
las geradas na porção embrionária mais ven-
tral migram tangencialmente e dão origem 
aos interneurônios corticais. A sinaptogêne-
se tem início por volta da vigésima segun-
da semana gestacional. Uma vez no córtex 
cerebral, cada neurônio precisa “encontrar” 
a posição adequada e estabelecer conexões 
sinápticas funcionais; caso contrário, será 
eliminado pelo processo de apoptose. Falhas 

em qualquer um desses elementos podem 
causar alteração do desenvolvimento, re-
sultando em lesões mais ou menos focais, 
dependendo da extensão e do tipo de defei-
to envolvido. Já o processo de mielinização 
tem início no final da gestação e prossegue 
até a vida adulta.

É importante salientar que tanto o 
processo de maturação cortical como o de 
mielinização seguem uma trajetória muito 
específica e organizada. O processo de ma-
turação cortical inicia -se nas regiões cere-
brais dorsais no sentido posterior -anterior 
(parietal -frontal) e superior -inferior (Fig. 
1.1) A maturação cortical apresenta uma tra-
jetória linear, quadrática ou cúbica, de acor-
do com a citoarquitetura da região cerebral. 
Regiões que apresentam isocórtex (quase 
todo o córtex cerebral) têm uma trajetória 
cúbica de neurodesenvolvimento, sendo que 
a espessura cortical dessas re giões aumenta  
durante a infância e atinge seu ápice ao fi-
nal desta, diminui na adolescência e se es-

Figura 1.1

trajetória da maturação cortical.
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tabiliza durante a fase adulta. Por sua vez, 
regiões que apresentam isocórtex e córtex 
agranular (ínsula e cíngulo anterior e subge-
nual) têm um desenvolvimento quadrático 
em que se observa um aumento da espessura 
cortical na infância, seguido por diminuição 
na adolescência, sem que exista um período 
de estabilização nas três primeiras décadas 
de vida. Já em outras regiões corticais com 
citoarquitetura mais primitiva (alocórtex), 
como nas regiões límbicas, observa -se dimi-
nuição linear na espessura cortical.

A hipótese de alterações do neurode-
senvolvimento tem sido estudada no autis-
mo, no transtorno de déficit de atenção/
hiperatividade (TDAH), no transtorno bi-
polar (TB) e, principalmente, na esquizofre-
nia. A esquizofrenia é uma doença de alta 
prevalência, afetando 1% da população ao 
longo da vida, sobretudo indivíduos na tran-
sição da adolescência para a vida adulta. 
Sua etiologia envolve uma série de fatores 
biológicos (genéticos e do neurodesenvolvi-
mento) e ambientais (infecção viral, lesões 
fetais, abuso de drogas) que predispõem o 
indivíduo ao aparecimento da doença. Um 
dos mecanismos propostos é que a predis-
posição genética para o desenvolvimento 
da esquizofrenia determinaria uma maior 
tendência a fatores ambientais precoces 
(complicações obstétricas como infecção vi-
ral e lesões fetais), que causariam alterações 
neurofisiológicas e estruturais (alteração da 
arborização neuronal, dopaminérgica, etc.). 
Essas alterações centrais tornariam os indi-
víduos mais vulneráveis aos fatores ambien-
tais tardios (p. ex., consumo de drogas) para 
a ocorrência do primeiro episódio psicótico. 
No mecanismo proposto, o indivíduo apre-
sentaria um neurodesenvolvimento normal 
de início, mas seria submetido a um dano 
no período mais crítico do desenvolvimento 
(trauma perinatal, infecção viral congênita, 
restrição proteica, dieta pobre), o que alte-
raria a citoarquitetura cerebral e promoveria 
maior vulnerabilidade à doença. Outro me-
canismo seria o indivíduo já apresentar um 
desenvolvimento alterado desde o início, 
não aparente nos primeiros anos e eviden-
ciado durante a maturação por algum fator 

estressor. Essa segunda hipótese explicaria 
por que, dos indivíduos submetidos às mes-
mas condições patogênicas, apenas aqueles 
com vulnerabilidade maior evoluem para 
esquizofrenia.

COMPONENTES DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL

Lobos frontais

Os lobos frontais estão envolvidos nas  funções 
executivas (tomadas de decisão, planejamen-
to, solução de problemas e raciocínio), no 
controle motor  voluntário, na cognição, na 
inteligência, na atenção, no processamento 
e na expressão da linguagem, na motivação, 
entre outros. Apresentam como subestrutu-
ras o córtex pré -frontal (dorsolateral, ventro-
medial, orbitofrontal) e medial, envolvidos 
nas chamadas funções superiores, o córtex 
pré -motor, o córtex motor primário e a área 
de Broca (expressão da linguagem).

As lesões dos lobos frontais, de  acordo 
com suas sub -regiões, podem levar a paralisias 
motoras (córtex pré -motor e  motor  primário), 
comportamento desinibido,  irritabilidade, 
comportamento explosivo, conduta social 
inadequada, difi-
culdades nas toma-
das de decisão, di-
ficuldades nas inte-
rações sociais, alte-
rações do humor e 
dificuldades na ex-
pressão linguística, 
bem como a alte-
rações da persona-
lidade. Na esquizo-
frenia, no TB e no 
TDAH, observam -se 
disfunções localiza-
das dos lobos fron-
tais.

Estudos recen-
tes, baseados em 
em várias evidên-
cias na área de neu-
rociências (neuro-

Estudos recentes, 
baseados em 
várias evidên‑
cias na área de 
neurociências 
(neuroanatomia 
estrutural, neuro‑
anatomia funcio‑
nal, estimulação 
cerebral), têm 
demonstrado um 
envolvimento im‑
portante do cór‑
tex pré ‑frontal 
no processo de 
aparecimento 
dos sintomas 
comportamen‑
tais presentes 
em grande parte 
dos transtornos 
psiquiátricos.
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anatomia estrutural, neuroanatomia fun-
cional, estimulação cerebral), têm demons-
trado um envolvimento importante do cór-
tex pré -frontal no processo de aparecimen-
to dos sintomas comportamentais presentes 
em grande parte dos transtornos psiquiá-
tricos. Os achados, no entanto, demonstram 
participações diferentes daquelas das duas 
principais sub -regiões do córtex pré -frontal 
(ventromedial e dorsolateral), principal-
mente em consequência de diferentes pa-
drões de conectividade.

O córtex pré -frontal ventromedial é 
composto pela porção ventral do córtex pré-
-frontal medial e pela parte medial da região 
orbital. Ele apresenta projeções para o hipo-
tálamo e para a substância cinzenta periar-
quedutal (controle autonômico dos proces-
sos ligados às emoções), para a região ven-
tral do estriado (envolvido no circuito da re-
compensa) e para a amígdala (envolvida em 
processos emocionais ligados ao medo). Já 
o córtex pré -frontal dorsolateral inclui a re-
gião média e superior dos giros frontais e 
a parte lateral dos lobos frontais, apresen-
tando conexões com o córtex, com o senso-
rial, com áreas pré -motoras e com as áreas 
laterais do córtex parietal. Em função dos 
padrões distintos de conectividade, tais re-
giões têm sido associadas a funções diferen-
tes. Enquanto o córtex pré -frontal dorsolate-
ral está envolvido nas funções “executivas”, 

associadas a apren-
dizado, memória e 
execução de ativi-
dades, o córtex pré-
-frontal ventrome-
dial está implicado 
nas funções “emo-
cionais” ou “afeti-
vas”, ou seja, na pro-
dução e no controle 
das emoções. As evi-
dências, no entanto, 
demonstram que, 
em alguns transtor-
nos mentais, como 
na depressão e na 
esquizofrenia, há 
presença de sinto-

mas tanto da esfera cognitiva como da com-
portamental, sugerindo um padrão de inte-
ração entre essas duas regiões.

Lobos temporais

Os lobos temporais estão relacionados a me-
mória, audição, processamento e percepção 
de informações sonoras, reconhecimento de 
faces e objetos, capacidade de entender a 
linguagem, processamento visual de ordem 
superior e regulação das reações emocio-
nais. Possuem como subestruturas a amíg-
dala, o córtex auditivo primário e a área de 
Wernicke, além dos giros temporais.

A lesão dos lobos temporais pode re-
sultar em agnosias e prejuízo da memória 
e da compreensão da linguagem. Na de-
mência de Alzheimer ocorre, principalmen-
te, atrofia do lobo temporal medial, que se 
inicia no córtex entorrinal, hipocampo e 
amígdala. Na esquizofrenia, há descrição de 
disfunção do lobo temporal, mesmo em fa-
miliares saudáveis.

Lobos parietais

Os lobos parietais estão envolvidos na per-
cepção e na integração da informação so-
matossensorial (tato, pressão, temperatura 
e dor), no processamento visuoespacial, na 
atenção, na orientação espacial e na repre-
sentação numérica. Apresentam como su-
bestruturas o córtex somestésico, os lobos 
parietais superior e inferior e o pré ‑cúneo.

A lesão dos lobos parietais pode levar 
a perda da habilidade em localizar e reco-
nhecer objetos e partes do corpo (hemine-
gligência), dificuldade em discriminar a 
informação sensorial, desorientação e falta 
de coordenação.

Lobos occipitais

São os únicos lobos aos quais podem ser atri-
buídas funções específicas (visão da cor, do 
movimento, da profundidade, da distância). 

Enquanto o cór‑
tex pré ‑frontal 
dorsolateral está 
envolvido nas 
funções “executi‑
vas”, associadas a 
aprendizado, me‑
mória e execução 
de atividades, 
o córtex pré‑
‑frontal ventro‑
medial está impli‑
cado nas funções 
“emocionais” ou 
“afetivas”, ou 
seja, na produção 
e no controle das 
emoções.
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Apresentam como principais estruturas as 
áreas visuais (primária e secundária). Lesão 
nessa área pode levar a cegueira, alucina-
ções, inabilidade em ver cores e sinestesia.

Lobo da ínsula

O lobo da ínsula fica coberto por partes dos 
lobos temporal, frontal e parietal, sendo 
visua lizado apenas quando se afastam os lá-
bios do sulco lateral. Apresenta  importante 
função na percepção gustativa (paladar). 
Constitui -se, em parte, do sistema límbi-
co, estando envolvido na coordenação das 
emoções. Alterações da ínsula podem levar 
a perda do paladar. Estudos recentes de neu-
roimagem estrutural e funcional envolvendo 
pacientes com transtornos  psiquiátricos ob-
servaram alterações na ínsula, confirmando 
seu envolvimento nos processos  emocionais.

Sistema límbico

O sistema límbi-
co é constituído por 
um  grupo de estru-
turas envolvidas no 
 processamento e na 
regulação das emo-
ções, na  memória e 
no interesse  sexual. 
Foi inicialmente des-
crito por James Pa-

pez, em 1937. O então denominado “circui-
to de Papez” era composto pelo hipocampo, 
pelo fórnice, pelos corpos mamilares, pelo 
núcleo anterior do tálamo e pelo giro do cín-
gulo; mais tarde, a amígdala, a área fronto-
basal anterior e o córtex orbitofrontal foram 
acrescentados. Constitui um importante sí-
tio de ação das medicações psiquiátricas, 
por possuir sinapses de vários circuitos neu-
ronais envolvidos nos transtornos psiquiá-
tricos (noradrenérgicos, serotonérgicos, do-
paminérgicos, entre outros). Alterações no 
sistema límbico têm sido evidenciadas na 
maioria dos estudos de neuroimagem estru-
tural e funcional envolvendo pacientes com 

transtornos psiquiátricos. As principais es-
truturas que compõem o sistema límbico se-
rão descritas a seguir.

amígdala: envolvida no processamento do 
medo e das emoções, no aprendizado, na re-
compensa e na res-
posta de fuga ou 
luta. Lesão nessa 
área pode levar a 
agressividade, irri-
tabilidade, perda do 
controle emocio nal, 
disfunção da me-
mória de curto pra-
zo e dificuldade em 
reconhecer emo-
ções. Sua disfunção 
já foi observada em 
diversos transtor-
nos, entre eles: de-
pressão, transtor-
no bipolar, transtor-
no de estresse pós-
-traumático, demências, autismo e transtor-
no da personalidade borderline. Alterações 
estruturais e funcionais da amígdala foram 
observadas na esquizofrenia e no transtor-
no bipolar.

Hipocampo: o hipocampo é, em essência, 
uma faixa curva de córtex primitivo (arqui-
córtex) localizada na porção medial do lobo 
temporal. Medial e inferiormente, o hipocam-
po é contíguo ao subículo, ao pré -subículo e 
ao parassubículo, repousando sobre o cór-
tex entorrinal e o giro para ‑hipocampal. O 
termo “hipocampo” costuma ser utilizado 
para descrever o conjunto formado por duas 
regiões interligadas: o giro denteado e o 
hipocampo propriamente dito (“corno de 
Amon”, CA). Ambos apresentam uma orga-
nização interna trilaminada, composta por 
dois tipos de células principais: as células 
granulares do giro denteado e as células pi-
ramidais do CA, sendo estas divididas nos 
setores CA1, CA2 e CA3. Cada uma dessas 
regiões mantém um padrão organizado de 
conexões intrínsecas e extrínsecas, sendo a 
principal aferência para o hipocampo ori-
ginada no córtex entorrinal. O hipocampo 

O sistema límbi‑
co é constituído 
por um grupo 
de estruturas 
envolvidas no 
processamento 
e na regulação 
das emoções, na 
memória e no 
interesse sexual.

A amígdala está 
envolvida no 
processamento 
do medo e das 
emoções, no 
aprendizado, na 
recompensa e na 
resposta de fuga 
ou luta. Lesão 
nessa área pode 
levar a agressivida‑
de, irritabilidade, 
perda do controle 
emocional, disfun‑
ção da memória 
de curto prazo e 
dificuldade em re‑
conhecer emoções.
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apresenta como funções principais o arma-
zenamento da memória recente, a formação 
da memória de longo prazo e a orientação 
espacial. A lesão dessa estrutura leva a pre-
juízo da memória e desorientação, sendo 
uma das primeiras estruturas acometidas 
na demência de Alzheimer (inclusive, a re-
dução de seu volume é um dos marcadores 
mais precoces para o declínio cognitivo).

Giro do cíngulo: está relacionado ao pro-
cessamento da dor, das emoções, da me-
mória e da autorregulação. Lesão nessa 
área está associada a emoções inapropria-
das, falta de medo, prejuízo da sensação de 
dor e prejuízo do aprendizado. Sua disfun-
ção já foi observada no autismo, no trans-
torno bipolar, na depressão, no transtorno 
obsessivo -compulsivo, no transtorno de es-
tresse pós -traumático e na esquizofrenia.

Hipotálamo: regula o comportamento e 
as atividades fisiológicas do organismo. 
Controla muitas funções autonômicas, co-
mo fome, sede, temperatura, pressão arte-
rial, frequência cardíaca e atividade sexual. 
Integra informação de diversas áreas em 
resposta a diversos estímulos, tais como a 
luz, que regula o ciclo circadiano. Os sin-
tomas da lesão do hipotálamo podem estar 
relacionados a agressividade, estresse, hipo-
termia, hipersonia, letargia, automutilação, 
ganho ou perda de peso e aumento ou di-
minuição do desejo sexual. Sua disfunção já 
foi relacionada a depressão, transtorno bi-
polar, esquizofrenia e transtorno de estresse 
pós -traumático. Faz parte do chamado eixo 
hipotalâmico -hipofisário -adrenal, atualmen-
te bastante investigado pela estreita relação 
existente entre sintomas psiquiátricos e dis-
funções endócrinas.

NEuROTRANSMISSORES E VIAS

Dopamina

As principais vias dopaminérgicas têm ori-
gem sobretudo na área tegmentar ventral 
e na substância negra e se projetam para o 
córtex pré -frontal, o córtex frontal basal, o nu

cleus acumbens, o núcleo estriado, o tá lamo, 
o hipotálamo, a amígdala e o hipocampo. 
As vias dopaminérgicas estão relacionadas 
à regulação dos movimentos, ao sistema de 
recompensa, à cognição, aos sintomas psicó-
ticos e a outras funções (Fig. 1.2).

Noradrenalina

As vias noradrenérgicas têm origem princi-
palmente na área tegmentar lateral, no tron-
co encefálico, e se projetam para os mesmos 
locais das dopaminérgicas, além do cerebe-
lo e da medula espinal. Estão relacionadas 
com regulação do humor, vigília, cognição e 
outras funções (Fig. 1.3).

Serotonina

As vias serotonérgicas têm origem nos nú-
cleos da rafe, no tronco encefálico, e se 
projetam para os mesmos locais das vias 
noradrenérgicas. Estão relacionadas com a 
regulação do humor, da ansiedade, do sono 
e da dor (Fig. 1.4).

Acetilcolina

Os circuitos da acetilcolina têm origem no 
tronco encefálico, no núcleo estriado, no 
núcleo basal de Meynert, no núcleo septal 
medial e na banda diagonal de Broca (pre-
sente no córtex frontal basal). Projetam -se 
para o córtex pré -frontal, o córtex frontal 
basal, o hipotálamo, a amígdala e o hipo-
campo, estando relacionados com a cogni-
ção, principalmente com a memória (Figs. 
1.5 e 1.6).

Histamina

Os circuitos histamínicos têm origem no 
hipotálamo e se projetam para núcleos da 
base, para a região frontal, para a amígdala, 
para o hipocampo, para o tálamo e para a 
medula espinal. Estão relacionados com o 
despertar, o estado de vigília e o sono (Fig. 
1.7).
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Figura 1.2

Principais projeções dopaminérgicas originadas no tronco encefálico.

Figura 1.3

Principais projeções noradrenérgicas originadas no tronco encefálico.
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Figura 1.4

Principais projeções serotonérgicas originadas no tronco encefálico.

Figura 1.5

Principais projeções colinérgicas originadas no tronco encefálico.
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Figura 1.6

Projeções colinérgicas do córtex frontobasal.

Figura 1.7

Principais projeções histaminérgicas originadas no hipotálamo (núcleo tuberomamilar).
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GABA

O GABA é o principal neurotransmissor ini-
bitório do SNC, estando presente na maioria 
dos circuitos.

Glutamato

O glutamato é o principal neurotransmissor 
excitatório presente no sistema nervoso cen-
tral.

PRINCIPAIS CIRCuITOS ENVOLVIDOS 
NO COMPORTAMENTO

Circuitos corticocorticais

Os circuitos cortico-
corticais são os mais 
importantes para a 
regulação do com-
portamento e a cog-
nição, pois proces-
sam as informações 
e promovem a in-
teração dos demais 
circuitos neuronais. 
Por meio desses cir-
cuitos, uma região 
cerebral pode in-
fluenciar a atividade 

não só de outra, mas também, de forma in-
direta, de uma terceira região. Um exemplo 
é o circuito do córtex pré -frontal dorsolate-
ral, que se conecta com a amígdala e o hipo-
campo por meio de conexões esparsas, mas 
tem influência indireta no funcionamen-
to dessas estruturas pelo cíngulo anterior e 
pelo córtex orbitofrontal.

Circuito córtico ‑talâmico ‑estriado ‑cortical

O circuito córtico -talâmico -estriado -cortical 
(CTEC) permite que a informação seja en-
viada do córtex para estruturas inferiores. O 
córtex pré -frontal se projeta para o estriado 
e, depois, para o tálamo. Ambos, tálamo e 

estriado, interagem apenas com áreas es-
pecíficas do córtex. O estriado, por sua vez, 
apresenta conexões entre seus componentes 
e, posteriormente, se conecta ao tálamo. O 
tálamo retorna o estímulo à área em que se 
originou o estímulo no córtex pré -frontal. 
Exemplos de funções relacionadas:

n Circuito CTEC para funções executivas: 
córtex pré -frontal dorsolateral (CPFDL) 
– estriado – tálamo – CPFDL

n Circuito CTEC para atenção: região dor-
sal do cíngulo anterior (RDCA) – estria-
do inferior – tálamo – RDCA

n Circuito CTEC para as emoções: região 
subgenual do cíngulo anterior (RSCA) – 
nucleus acumbens – tálamo – RSCA

n Circuito CTEC para a impulsividade: 
córtex orbitofrontal (COF) – caudado 
inferior – tálamo – COF

Esses circuitos iniciam e terminam 
em uma célula piramidal. Basicamente, seu 
funcionamento se deve a aferências inibi-
tórias (mediadas pelo GABA) e eferências 
excitatórias (mediadas pelo glutamato). As 
eferências seguem uma distribuição topo-
gráfica, na qual as células piramidais das 
lâminas 1 e 2 se projetam para outras áreas 
do córtex; as células da lâmina 5, para o 
estriado e o tronco encefálico; e as células 
da lâmina 6, para o tálamo. Tanto o GABA 
como o glutamato exercem a função de 
regular o início ou o fim da atividade da 
célula piramidal (fenômeno liga -desliga). 
Entretanto, há outros neurotransmissores 
que regulam o tônus de seus circuitos, tais 
como a noradrenalina, a dopamina, a sero-
tonina, a acetilcolina e a histamina. Esses 
neurotransmissores têm o papel de inten-
sificar o sinal da eferência e, assim, evitam 
que a célula seja estimulada por outros es-
tímulos provenientes de outras áreas. Ou 
seja, esses neurotransmissores auxiliam na 
seleção do estímulo.

Por sua vez, a liberação das monoa-
minas é regulada por transportadores pré-
-sinápticos e enzimas metabolizadoras. Essa 
regulação é responsável pela eficiência do 
processamento das informações. Tal dado 

Os circuitos 
corticocorticais 
são os mais im‑
portantes para 
a regulação do 
com portamento 
e a cognição, 
pois processam 
as informações 
e promovem a 
interação dos 
demais circuitos 
neuronais.
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é de extrema importância, pois o funciona-
mento desses fatores é secundário aos me-
canismos genéticos ambientais.

NEuROIMAGEM E AS CORRELAçõES 
COM OS PRINCIPAIS TRANSTORNOS 
PSIQuIáTRICOS

A hipótese de que 
os sintomas psiquiá-
tri cos ocorreriam 
 co  mo consequência 
das lesões de estru-
turas cerebrais rela-
cionadas ao pro ces-
samento emocional 
e cognitivo encontra 
subsídios em estu-
dos com humanos, 
que têm demonstra-
do redução no volu-
me cerebral em di-
ferentes transtornos 
psiquiátricos.

A busca de um 
substrato anatômi-
co para os transtor-
nos neuropsiquiátri-

cos avançou consideravelmente nas últimas 
duas décadas, graças à utilização de técni-
cas mais precisas e refinadas de neuroima-
gem. As técnicas de ressonância magnéti-
ca estrutural (RMe), ressonância magnética 
funcional (RMf), tomografia por emissão de 
fóton único (SPECT), tomografia por emis-
são de pósitrons (PET) e imagem dos ten-
sores de difusão (DTI) têm se tornado fer-
ramentas importantes para a compreensão 
da arquitetura e do funcionamento cerebral 
normal e patológico.

As técnicas de neuroimagem estrutural 
(RM e DTI) permitem, de uma maneira se-
gura e não invasiva, a avaliação da integri-
dade anatômica do cérebro como um todo 
e de estruturas específicas; o delineamento 
de histoarquitetura; a medida volumétrica 
de compartimentos (substância cinzenta, 
substância branca e líquido cerebrospinal); 
e a avaliação microestrutural da substância 

branca e da integridade de tratos. Assim, a 
investigação de alterações neuroestruturais 
em doenças neuropsiquiátricas é uma das 
importantes linhas de pesquisa que têm por 
objetivo delimitar modelos fisiopatológicos 
para essas doenças. Em contrapartida, as 
técnicas de neuroimagem molecular (SPECT 
e PET) são um novo e prolífico paradigma de 
pesquisa em neurociências, permitindo me-
dir in vivo proteínas cerebrais, como neuror-
receptores, transportadores e enzimas. Por 
meio da junção entre a neurociência mole-
cular e os estudos clínicos, a neuroimagem 
molecular permite um maior entendimento 
da fisiopatologia das doenças neuropsiquiá-
tricas e colabora com o desenvolvimento de 
métodos diagnósticos mais precisos e trata-
mentos farmacológicos mais eficazes.

Estudos utili-
zando técnicas de 
RMe têm eviden-
ciado redução vo-
lumétrica do hipo-
campo, da amígda-
la e do giro para-
-hipocampal , parti-
cularmente à es-
querda, em pacien-
tes com esquizofre-
nia quando compa-
rados a controles 
saudáveis. Outros 
estudos observaram 
que essas reduções 
poderiam estar cor-
relacionadas à gra-
vidade das mani-
festações psicopa-
tológicas. Pesquisas 
usando a técnica de 
espectroscopia por 
ressonância mag-
nética demonstraram menor concentração 
de N -acetil -aspartato, um marcador indire-
to de viabilidade neuronal, no córtex fron-
tal e no hipocampo de pacientes esquizofrê-
nicos. Da mesma forma, pesquisas utilizan-
do a técnica de RM observaram diminuição 
do volume de substância cinzenta no cór-
tex pré -frontal, no hipocampo e na amígda-
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la em pacientes com episódio depressivo em 
comparação com controles saudáveis, corre-
lacionando os achados ao tempo de doença, 
à gravidade e ao número de episódios.
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2
O sistema nervoso central (SNC) tem a ca-
pacidade de integrar informações obtidas de 
diversas fontes externas e internas, desenca-
deando uma resposta comportamental por 
meio de circuitos neurais formados pelas 
células nervosas. Compreender as proprie-
dades sinalizadoras das células nervosas é, 
portanto, essencial para o entendimento das 
bases biológicas do comportamento, bem 
como de suas formas patológicas.

As células nervosas comunicam -se por 
meio de estruturas altamente especializa-
das, as sinapses. As sinapses podem ser tan-

to de natureza quí-
mica quanto elétri-
ca. Em uma sinap
se elétrica, as células 
pré e pós -sinápticas 
são conectadas por 
canais iônicos, os 
quais permitem o 
fluxo direto de cor-
rente de uma célu-
la para a outra. Esse 
tipo de sinapse re-
presenta uma mino-
ria entre as sinap-
ses encontradas no 
SNC, sendo impor-
tante para a sincro-
nização da ativida-
de elétrica de deter-
minados grupos de 
neurônios.

Em uma si
napse química, a ex-
citação da célula 
pré -sináptica leva 
à liberação de uma 

substância química, conhecida como neuro
transmissor, na fenda sináptica. Os neuro-
transmissores são sintetizados e armazena-
dos em vesículas sinápticas na célula pré-
-sináptica. A despolarização da membrana 
da célula pré -sináptica provoca a abertu-
ra de canais de Ca2+ sensíveis à voltagem. 
A elevação da concentração intracelular de 
Ca2+ é o sinal que causa a liberação dos neu-
rotransmissores a partir das vesículas sináp-
ticas. As vesículas liberam seus conteúdos 
na fenda sináptica por um processo denomi-
nado exocitose, no qual a membrana da vesí-
cula funde -se à membrana pré -sináptica, per-
mitindo que o conteúdo das vesículas extra-
vase na fenda sináptica. A membrana vesicu-
lar é posteriormente recuperada por um pro-
cesso de endocitose, no qual a vesícula é reci-
clada e recarregada com neurotransmissor.

A célula pós -sináptica, por sua vez, 
possui receptores para o neurotransmissor, e 
a ativação desses receptores produz algum 
tipo de alteração na célula pós -sináptica.

Os receptores 
para neurotrans-
missores podem ser 
de natureza iono
trópica ou metabo
trópica. Os recep-
tores ionotrópicos 
possuem um canal 
iônico em sua estrutura. A ligação do neu-
rotransmissor abre o canal iônico associa-
do, provocando alterações rápidas no po-
tencial elétrico pós -sináptico. Os receptores 
metabotrópicos, também conhecidos como 
receptores acoplados à proteína G, provo-
cam a ativação de uma cascata enzimáti-
ca, que resulta na alteração da concentra-
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ção de um segundo mensageiro, o qual pode 
continuar a cascata, ativando outra enzima, 
ou afetar diretamente a função de um canal 
ou até mesmo a taxa de transcrição gênica. 
Portanto, os receptores metabotrópicos po-
dem afetar a função celular, e, embora fre-
quentemente levem mais tempo para produ-

zir um efeito, os resultados duram mais do 
que aqueles produzidos pelos receptores io-
notrópicos. A Figura 2.1 apresenta de forma 
esquemática os principais eventos envolvi-
dos em uma sinapse química.

Existem determinados critérios que 
devem ser atendidos para que uma substân-

Figura 2.1

a sinapse química.
(1) a despolarização abre os canais de ca2+ sensíveis à voltagem na célula pré ‑sináptica. o influxo de 
ca2+ e o consequente aumento da concentração intracelular de ca2+ nas zonas ativas da membrana 
desencadeia a (2) exocitose das vesículas sinápticas que armazenam o neurotransmissor. o neurotrans‑
missor liberado interage com receptores (3) ionotrópicos ou (4) metabotrópicos na membrana da célula 
pós ‑sináptica. (5) os receptores dos neurotransmissores, também presentes na membrana da célula pré‑
‑sináptica, podem tanto inibir como facilitar a exocitose em uma despolarização subsequente. o neuro‑
transmissor liberado é inativado por meio da recaptação dentro do terminal sináptico via: (6) proteína de 
transporte sensível ao gradiente de Na+ (p. ex., dopamina, glutamato e GaBa); (7) degradação enzimática 
(p. ex., acetilcolina e peptídeos); ou (8) captação e metabolização pelas células da glia (p. ex., glutamato). 
(9) a membrana da vesícula sináptica é reciclada por meio da endocitose. Neuropeptídeos são estocados 
em (10) grânulos secretores dentro do terminal nervoso, sendo liberados a partir de (11) outros pontos 
que não a zona ativa.
Fonte: adaptada de Holz e Fisher (2005).
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cia seja caracterizada como um neurotrans-
missor:

 1. Deve ser sintetizada no neurônio pré-
-sináptico.

 2. Deve produzir uma resposta pós -sináp-
tica.

 3. A aplicação exógena da substância ou 
de seus agonistas farmacológicos deve 
mimetizar os efeitos da transmissão 
sináptica.

 4. Deve possuir sítios de ação definidos 
(proteínas receptoras).

 5. Deve possuir um mecanismo para ter-
minação da sua ação.

Existem dois mecanismos básicos por 
meio dos quais a ação dos neurotransmisso-
res é terminada:

 1. a degradação enzimática que ocorre na 
fenda sináptica;

 2. a recaptação que se dá pelas proteínas 
transportadoras de alta afinidade, nor-
malmente encontradas na membrana 
pré -sináptica, que realizam a recaptação 
do neurotransmissor, sendo esse o me-
canismo mais comum de terminação da 
ação de neurotransmissores no SNC.

Após a recaptação, o neurotransmis-
sor pode ser degradado ou reutilizado para 
nova síntese de neurotransmissores dentro 
do neurônio.

Os neurotransmissores podem ser clas-
sificados, de acordo com sua estrutura quí-
mica, em duas classes principais: pequenas 
moléculas transmissoras e neuropeptídeos. 
As pequenas moléculas transmissoras in-
cluem os aminoácidos neurotransmissores: 
glutamato, GABA (ácido g -aminobutírico) 
e glicina; as catecolaminas: dopamina, no-
radrenalina e adrenalina; as indolaminas: 
serotonina e histamina; e a acetilcolina. Os 
neuropeptídeos representam uma grande 
família de neurotransmissores que modulam 
a transmissão sináptica e são armazenados 
em grandes vesículas densas. Os neuropeptí-
deos exercem ação modulatória e costumam 
ser coliberados com as pequenas moléculas 

transmissoras pelo mesmo neurônio pré-
-sináptico. Mais recentemente, purinas, 
nucleotídeos da purina (ATP) e nucleosí-
deos (adenosina) foram identificados como 
neuromoduladores, tanto no SNC como no 
sistema nervoso periférico, constituindo o 
sistema purinérgico.

A seguir, serão discutidas as caracterís-
ticas, as funções e a importância clínica dos 
principais neurotransmissores.

AMINOáCIDOS  
NEuROTRANSMISSORES

Glutamato

No início dos anos 1950, a descrição 
da ele vada concentração de ácido L -glutâ-
mico ou de sua forma aniônica, o L -glutama-
to, livres no encéfalo deu início à considerá-
vel especulação sobre seu papel na função 
do SNC. Em 1959, Hayashi descobriu que 
o L -glutamato causava convulsões e propôs 
que ele poderia ser um neurotransmissor 
central. Em 1959, Curtis, Phillis e Watkins 
mostraram que o L -glutamato despolarizava 
e excitava neurônios centrais, ação esperada 
de um neurotransmissor excitatório; entre-
tanto, vários aspectos da ação do glutama-
to pareciam argumentar contra uma função 
neurotransmissora. Essa visão negativa pre-
valeceu por mais 20 anos. Nas últimas três 
décadas, muitas pesquisas revelaram uma 
grande variedade de subtipos de receptores 
glutamatérgicos, desempenhando as mais 
variadas funções na transmissão sináptica 
excitatória. Sendo assim, hoje, o aminoáci-
do L -glutamato é reconhecido como o prin-
cipal neurotransmissor excitatório no SNC. 
O glutamato é um aminoácido não essencial 
que não cruza a barreira hematencefálica, 
sendo, portanto, sintetizado no SNC a par-
tir da glicose e de uma variedade de outros 
precursores. A maior fração do glutama-
to liberado dos terminais nervosos é capta-
da por células gliais, nas quais é convertido 
em glutamina. A glutamina é, então, trans-
portada de volta aos terminais nervosos, nos 
quais é utilizada para a ressíntese de gluta-
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mato e GABA. Esse aminoácido excitató-
rio exerce suas ações por meio da ativação 
de receptores ionotrópicos do tipo AMPA 
(ácido α -amino -3-hidroxi -5-metilisoxazol-
-4-pro piô nico), NMDA (N -metil -D - aspar- 
 tato) e cai nato, os quais re ceberam essa no-
menclatura devido a suas afinidades  por 
agonistas seletivos e por receptores gluta-

matérgicos metabo-
trópicos (mGlu). A 
ativação de recepto-
res glutamatérgicos 
ionotrópicos pro-
duz respostas pós-
-sinápticas excitató-
rias.

Os receptores glutamatérgicos do tipo 
AMPA encontram -se amplamente distribuí-
dos no SNC e são compostos de uma família 
que apresenta quatro subunidades (GluR1-4), 
as quais são produtos de quatro genes in-
dependentes e se associam como tetrâmeros 
heteroméricos. O fluxo de correntes iônicas 
por meio dos receptores AMPA que contêm a 
subunidade GluR2 costuma ser representado 
pela entrada de Na+ da porção extracelular 
para o compartimento intracelular, e esses 
receptores apresentam uma baixíssima per-
meabilidade ao íon Ca2+. Entretanto, recep-
tores AMPA que não contêm a subunidade 
GluR2 são de 3 a 5 vezes mais permeáveis ao 
Ca2+ do que aos íons monovalentes.

A família de subunidades que formam 
os receptores NMDA é composta por sete su-
bunidades, NR1, NR2A -D e NR3A -B, as quais 
são produtos de genes independentes. Os re-
ceptores NMDA são os únicos, entre todos os 
receptores para neurotransmissores conhe-
cidos, que necessitam de dois agonistas dife-
rentes para sua ativação. Além do sítio de li-
gação para glutamato, encontrado na subu-
nidade NR2, a ligação da glicina, cujo sítio 
encontra -se na subunidade NR1, parece ser 
essencial para a ativação do receptor. Cabe 
ressaltar que o sítio de ligação para glicina 
no receptor NMDA é farmacologicamente 
distinto do clássico receptor de glicina inibi-
tório. Além disso, os receptores NMDA apre-
sentam dependência de voltagem: a ligação 
do glutamato sozinha não é suficiente para 

causar a abertura desse canal, devido a um 
bloqueio deste pelo íon Mg2+. Se a mem-
brana estiver despolarizada por um período 
de tempo suficiente, o Mg2+ sai do poro do 
canal, desbloqueando -o e permitindo a en-
trada de Na+ e Ca2+ na célula. O influxo de 
Ca2+ nesse canal parece ser o mais impor-
tante mediador de seus efeitos. A elevação 
da concentração intracelular de Ca2+ leva à 
ativação de uma variedade de enzimas. As-
sim, a entrada de 
Ca2+ mediada pelo 
receptor NMDA 
tem sido implicada 
em muitas formas 
de plasticidade si-
náptica, como a po-
tenciação de longa 
duração (LTP, do in-
glês long term pon
tentiation) e a de-
pressão de longa 
duração (LTD, do 
inglês long term de
pression). A LTP e a 
LTD são formas de 
plasticidade sináp-
ticas que têm sido amplamente associadas 
a diversos tipos de aprendizado e memória 
em estudos comportamentais em animais. 
Desde a década de 1980, experimentos in 
vivo com animais demonstraram o papel es-
sencial desempenhado pelo receptor NMDA 
para o aprendizado e a memória.

O receptor glutamatérgico do tipo 
NMDA também está relacionado com um fe-
nômeno conhecido como excitotoxicidade, 
o qual tem sido reconhecido como mecanis-
mo de dano ao SNC em condições como a 
isquemia, a epilepsia e o traumatismo cra-
niencefálico. A excitoxicidade envolve uma 
superativação de receptores NMDA. A hipó-
tese clássica de excitoxicidade propõe que 
o influxo de Ca2+ devido à estimulação ex-
cessiva dos receptores NMDA por glutamato 
leva à ativação de enzimas que degradam 
proteínas, membranas e ácidos nucleicos.

Receptores glutamatérgicos do tipo 
cainato são compostos por cinco famílias 
(GluK1-5) de subunidades clonadas e que se 

A ativação de 
receptores 
glutamatérgicos 
ionotrópicos 
produz respostas 
pós ‑sinápticas 
excitatórias.

A entrada de Ca2+ 

mediada pelo 
receptor NMDA 
tem sido impli‑
cada em muitas 
formas de plasti‑
cidade sináptica, 
como a poten‑
ciação de longa 
duração (LTP, do 
inglês long ‑term 
pontentiation) e a 
depressão de lon‑
ga duração (LTD, 
do inglês long‑
term depression).
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associam em diferentes combinações tetra-
méricas, possivelmente tanto homoméricas 
quanto heteroméricas, para formar recep-
tores funcionais. Quando comparados a 
outros receptores glutamatérgicos, percebe-
-se que houve um retardo no progresso do 
entendimento das funções do tipo cainato, 
sobretudo em razão da falta de ferramen-
tas farmacológicas específicas. Mais recen-
temente, o desenvolvimento de agonistas 
e antagonistas seletivos, bem como de ani-
mais knockout para receptores do tipo cai-
nato, tem permitido a caracterização da 
função desses receptores em uma variedade 
de funções fisiológicas. Estudos funcionais 
sugerem que eles desempenhem uma fun-
ção modulatória na transmissão sináptica 
e, provavelmente, não representem o alvo 
pós -sináptico mais importante do glutama-
to liberado, como é o caso dos receptores 
AMPA e NMDA. Por ter esse papel modula-
tório, os receptores cainato representariam 
um atrativo ‑alvo terapêutico. O potencial 
de antagonistas desses receptores como 
anticonvulsivantes e neuroprotetores foi in-
dicado com base em observações de que o 
ácido caínico induz convulsões e neurotoxi-
cidade. Do mesmo modo, devido ao fato de 
esse ácido ativar nociceptores, os antagonis-
tas de receptores de cainato apresentam um 
potencial como analgésicos.

Até hoje, oito membros da família de 
receptores glutamatérgicos metabotrópicos 
acoplados à proteína G foram identificados 
(mGluR1-8), os quais foram divididos em 
três grupos: grupo I (mGluR1, 5), grupo II 
(mGluR2, 3) e grupo III (mGluR4, 6, 7, 8), com 
base em sua homologia estrutural, no aco-
plamento a cascatas de segundos mensagei-
ros e em suas propriedades farmacológicas. 
O grupo I é predominantemente acoplado à 
fosfolipase C, via Gq/G11, enquanto os gru-
pos II e III são acoplados à inibição da ati-
vidade da adenilato ciclase via Gi/Go. Ainda 
que os membros da família mGluR possam 
mediar a transmissão sináptica por meio 
da ativação de potenciais excitatórios pós-
-sinápticos lentos, eles, em geral, exercem 
um papel modulatório, regulando a excita-
bilidade neuronal, a transmissão simpática 

e a plasticidade neural. A sinalização media-
da por mGluR é alcançada tanto pela ativa-
ção das cascatas intracelulares de segundos 
mensageiros e pela subsequente regulação 
de efetores como pela ação direta das su-
bunidades βg da proteína G heterotrimérica, 
como, por exemplo, da modulação da ativi-
dade de canais iônicos.

GABA (ácido g ‑aminobutírico) e glicina

O GABA e a glicina 
são os dois principais 
neu rotransmissores 
inibitórios. Ambos 
 possuem receptores 
ionotrópicos per-
meáveis ao íon clo-
reto (Cl -).

Assim como o 
glutamato, o GABA 
foi identificado no 
SNC nos anos 1950. 
Hoje, sabe -se que 
pelo menos um terço das sinapses no SNC 
são GABAérgicas, sendo comumente encon-
tradas em interneurônios de circuitos locais, 
embora as células de Purkinje do cerebelo 
representem um exemplo de neurônios de 
projeção GABAérgica.

A enzima ácido glutâmico descarboxi-
lase (GAD) é encontrada exclusivamente em 
neurônios GABAérgicos e catalisa a conver-
são do glutamato em GABA. Um dos cofato-
res da GAD é o piridoxal fosfato. Uma vez 
que este é sintetizado a partir da vitamina 
B6, a deficiência dessa vitamina pode levar 
à diminuição na síntese do GABA e, conse-
quentemente, à perda da inibição sináptica, 
podendo provocar convulsões que, em al-
guns casos, como em crianças, podem ser 
fatais. O mecanismo de remoção do GABA 
é semelhante ao do glutamato: tanto neu-
rônios como células da glia contêm trans-
portadores de alta afinidade que medeiam 
a recaptação do GABA. A maior parte do 
GABA recaptado é convertida em succinato, 
o qual é subsequentemente metabolizado 
pelo ciclo de Krebs.

O GABA e a 
glicina são os 
dois principais 
neurotrans‑
missores inibi   ‑
tó rios. Ambos 
 possuem recep‑
tores ionotrópi‑
cos permeáveis 
ao íon cloreto 
(Cl ‑).
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Os potenciais inibitórios pós -sinápticos 
(PIPSs) no cérebro são mediados, sobretu-
do, por receptores GABAérgicos. Várias clas-
ses desses receptores foram identificadas: os 
do tipo GABAA são receptores ionotrópicos 
e formam canais seletivos ao Cl -, que me-
deiam a inibição sináptica rápida no cére-
bro; os do tipo GABAB são receptores meta-
botrópicos, tendem a ser de ação mais len-
ta e desempenham um papel modulatório, 
sendo, em geral, encontrados em terminais 
pré -sinápticos, nos quais inibem a liberação 
de transmissores. Os receptores GABAA são 
membros da superfamília do receptor nico-
tínico da acetilcolina. O complexo receptor-
-canal GABAA é composto de uma mistura 
de cinco subunidades das famílias α, β, g e 
r. Isso dá origem a receptores com proprie-
dades variadas, dependendo da composição 
específica de subunidades do receptor. A su-
bunidade a possui um sítio de ligação para 
benzodiazepínicos. As ações clínicas dos ben-
zodiazepínicos, junto com outras duas classes 

de fármacos depres-
sores do SNC (os bar-
bitúricos e os esteroi-
des anestésicos), pa-
recem estar relacio-
nadas com sua ha-
bilidade de ligarem-
-se aos receptores 
 GABAA, aumentando 
as correntes por meio 
do receptor. Os ca-
nais individuais GA-
BAA não permane-
cem  continuamente 
abertos na presen-
ça de GABA. Em vez 
disso, abrem -se e 
fecham -se com fre-

quência. Os benzodiazepínicos aumentam a 
corrente GABAérgica por aumentarem a fre-
quência das  aberturas do canal, sem alterar 
o tempo de abertura ou a condutância. Os 
barbitúricos prolongam o tempo de abertu-
ra do canal sem  alterar a frequência de aber-
turas ou a  condutância. Os esteroides, como 
a androsterona e a pregnenolona, aumen-
tam o tempo e a frequência das aberturas. 

Independentemente dos diferentes mecanis-
mos de ação, cada um desses fármacos au-
menta a transmissão GABAérgica, a qual é 
responsável pelas propriedades anticonvul-
sivantes  compartilhadas pelas três classes. 
Também foi demonstrado que anestésicos 
gerais, bem como o álcool, agem por meio 
da ligação ao receptor GABAA.

A distribuição do aminoácido glicina 
no SNC é mais localizada do que a do GABA. 
Cerca da metade das sinapses inibitórias na 
medula espinal utiliza a glicina; as demais 
utilizam o GABA. A glicina é sintetizada a 
partir da serina pela isoforma mitocondrial 
da enzima hidroximetiltransferase. Uma vez 
liberada pela célula pré -sináptica, a glicina 
é rapidamente removida da fenda sináptica 
por transportadores de membrana específi-
cos. As alterações clínicas mais comuns en-
volvendo a glicina ocorrem apenas quando 
sua liberação pelos terminais sinápticos é 
inibida pela toxina tetânica ou quando há 
bloqueio de receptores para glicina pela es-
tricnina, alterando o equilíbrio excitatório-
-inibitório entre grandes populações de 
neurônios.

CATECOLAMINAS

A classe das cateco-
laminas compreen-
de os seguintes neu-
rotransmissores: do-
pamina (DA), nora-
drenalina (NE) e 
adrenalina. A via 
sintética das cateco-
laminas envolve a 
enzima tirosina hi-
droxilase, encontrada em todos os neurô-
nios catecolaminérgicos. Essa enzima cata-
lisa a adição de um radical hidroxila à mo-
lécula do aminoácido tirosina, formando o 
3,4 -di -hidroxi -l -fenilalanina (L -DOPA). A 
enzima DOPA decarboxilase é responsável 
pela remoção do grupo carboxil do DOPA, 
formando a DA. Ela também é capaz de pro-
mover a decarboxilação do 5-hidroxitripto-
fano, o precursor da serotonina. Sendo as-

As ações clínicas 
dos benzodia‑
zepínicos, junto 
com outras 
duas classes de 
fármacos depres‑
sores do SNC 
(os barbitúricos 
e os esteroides 
anestésicos), 
parecem estar 
relacionadas com 
sua habilidade de 
ligarem ‑se aos re‑
ceptores GABAA, 
aumentando as 
correntes por 
meio do receptor.

A classe das 
catecolaminas 
compreende 
os seguintes 
neurotransmis‑
sores: dopamina 
(DA), noradre‑
nalina (NE) e 
adrenalina. 
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sim, é amplamente distribuída no organis-
mo, sendo encontrada tanto em neurônios 
catecolaminérgicos como serotonérgicos. 
Em neurônios dopaminérgicos, essa enzima 
completa o passo final da via biossintética. 
Em neurônios que sintetizam NE ou adre-
nalina, a enzima dopamina β -hidroxilase ca-
talisa o próximo passo da via biossintética, 
responsável pela adição de um grupo hidro-
xila ao carbono β da cadeia lateral da DA, 
formando a NE. Nas células produtoras de 
adrenalina, o passo final da via é catalisa-
do pela enzima feniletanolamina N -metil-
-transferase, a responsável pela adição de 
um grupamento metila ao nitrogênio da 
NE. A conversão de tirosina em L -DOPA e 
de L -DOPA em DA ocorre no citosol, em que 
a DA é armazenada em vesículas. Em neurô-
nios produtores de NE, o passo final de β hi-
droxilação ocorre dentro das vesículas. Na 
glândula adrenal, a NE é N -metilada pela fe-
niletanolamina N -metil -transferase no cito-
plasma. A adrenalina é, então, transporta-
da de volta aos grânulos cromafínicos para 
armazenamento. A Figura 2.2 apresenta, de 
forma esquemática, a síntese das catecola-
minas a partir da tirosina.

A monoaminoxidase (MAO) e a 
catecol -O -metiltransferase (COMT) são en-
zimas intracelulares responsáveis pela ina-
tivação das catecolaminas. A MAO é encon-
trada tanto em neurônios como na glia, en-
quanto a COMT é encontrada na glia e no 
plasma. Uma vez que, no SNC, essas en-
zimas são intracelulares, elas desempe-
nham um papel secundário na terminação 
da ação das catecolaminas, a qual é atingi-
da, sobretudo, pela recaptação desses neu-
rotransmissores por sistemas de transpor-

tadores específicos. 
O transporte das ca-
tecolaminas pode 
ser inibido seletiva-
mente pelos antide-
pressivos tricíclicos 
e pela cocaína.

As catecolami-
nas desempenham funções em uma grande 
variedade de sistemas no SNC e no sistema 
nervoso periférico.

Existem dois principais sistemas dopa-
minérgicos no encéfalo. Um deles, o sistema 
tuberoinfundibular, que se origina no hipo-
tálamo, inibe a secreção de prolactina (hor-
mônio que promove a lactação) pela glân-
dula hipófise. O segundo origina -se de gru-
pamentos de células que se estendem por 
todo o mesencéfalo ventral, imediatamen-
te adjacentes aos pedúnculos cerebrais, em 

O transporte das 
catecolaminas 
pode ser inibido 
seletivamente 
pelos antidepres‑
sivos tricíclicos e 
pela cocaína.

Figura 2.2

síntese das catecolaminas a partir da tirosina.

TIROSINA

L‑DOPA

DOPAMINA

NORADRENALINA

ADRENALINA

tirosina hidroxilase

dopa descarboxilase

dopamina β‑hidroxilase

fentolamina N‑metiltransferase



42          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

formato de W. Os grupamentos de células 
que constituem as porções laterais do W, for-
mando a substância negra, projetam -se para 
o núcleo caudado (que está interconecta-
do com o córtex pré -frontal) e para o pu-
tame (que está interconectado com os cór-
tices motor e pré -motor), os quais são refe-
ridos em conjunto como estriado. As células 
que constituem a porção central do W, dire-
tamente acima da fossa interpeduncular, a 
área tegumental ventral, projetam -se para o 
nucleus acumbens e para várias estruturas do 
sistema límbico interconectadas com ele (o 
sistema mesolímbico) e para o córtex cere-
bral (sistema mesocortical). De uma forma 

geral, pode -se dizer 
que a DA age na cir-
cuitaria dos gânglios 
da base, do sistema 
límbico e do córtex, 
afetando o humor, as 
vias de recompensa, 
a cognição e o mo-
vimento. Na doença 
de Parkinson, a de-

generação da via dopaminérgica nigroes-
triatal leva à depleção de DA no estriado, a 
qual está relacionada com os sintomas mo-
tores característicos da doença.

A maioria das projeções noradrenér-
gicas ao cérebro origina -se em um núcleo 
compacto no tegumento pontino lateral, o 
locus ceruleus, localizado no aspecto lateral 
do quarto ventrículo. Esse núcleo projeta di-
fusamente para todas as partes do cérebro, 
exceto o estriado dorsal. Axônios originados 
no locus ceruleus também apresentam pro-
jeções para a medula espinal e para o ce-
rebelo. É mais difícil, portanto, delinear -se 
subsistemas dentro desse sistema do que no 
sistema dopaminérgico. Além disso, a NE é 
o neurotransmissor da divisão simpática do 
sistema nervoso autônomo.

Os receptores dopaminérgicos são do 
tipo metabotrópicos, acoplados às proteínas 
G. São divididos em duas famílias: a famí-
lia D1, que compreende os receptores D1 e 
D5; e a família D2, que compreende os re-
ceptores D2, D3 e D4. A caracterização das 
duas famílias foi feita inicialmente por cri-

térios bioquímicos e 
farmacológicos. Os 
receptores D1 es-
tão acoplados à es-
timulação da ati-
vidade da adenila-
to ciclase, enquan-
to os receptores D2 
inibem a atividade 
dessa enzima. Os 
fármacos neurolép-
ticos típicos apre-
sentam afinidade 
por receptores do tipo D2, levando à hipó-
tese de que os transtornos psicóticos resul-
tam da superestimulação desses receptores. 
A utilização de neurolépticos por longos pe-
ríodos pode levar a um aumento da densi-
dade de receptores D2 estriatais e ao apa-
recimento de efeitos adversos extrapirami-
dais, os quais incluem síndromes parkinso-
nianas e  discinesias.

A NE e a adrenalina agem em recepto-
res do tipo α e β -adrenérgicos. Distintos sub-
tipos de receptores α e β -adrenérgicos fo-
ram caracterizados. A família de receptores 
α1-adrenérgicos é principalmente excitató-
ria e pós -sináptica. 
Os receptores α1-
-adrenérgicos são 
acoplados à fosfoli-
pase C e à via de se-
gundos mensagei-
ros do fosfoinosi-
tol por meio de pro-
teínas Gq. No SNC, 
os receptores α1-
-adrenérgicos são 
encontrados tanto 
em neurônios como 
em células gliais, es-
tando envolvidos no 
controle motor, no 
aprendizado e na 
memória, bem como 
no medo. Além dis-
so, também se sabe 
que os neurônios 
noradrenérgicos do 
locus ceruleus de-

A DA age na cir‑
cuitaria dos gân‑
glios da base, do 
sistema límbico e 
do córtex, afe‑
tando o humor, 
as vias de recom‑
pensa, a cognição 
e o movimento.

Os fármacos 
neurolépticos 
típicos apresen‑
tam afinidade por 
receptores do 
tipo D2, levando 
à hipótese de que 
os transtornos 
psicóticos resul‑
tam da superes‑
timulação desses 
receptores. 

No SNC, os 
re ceptores α1-
-adrenérgicos são 
encontrados tanto 
em neurônios 
como em células 
gliais, estando 
envolvidos no 
controle motor, 
no aprendizado 
e na memória, 
bem como no 
medo. Além disso, 
também se sabe 
que os neurônios 
noradrenérgicos 
do locus ceruleus 
 desempenham 
funções no contro‑
le das  flu tuações 
de atenção e 
 atividade depen‑
dentes do ritmo 
circadiano.
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sempenham funções no controle das flutua-
ções de atenção e atividade dependentes do 
ritmo circadiano. A família de receptores α2-
adrenérgicos inclui os subtipos α2A, α2B e α2C, 
os quais são localizados tanto nas termina-
ções pré como pós -sinápticas. Os receptores 
α2-adrenérgicos estão acoplados à adenilato 
ciclase por meio das proteínas Gi/0, alteran-
do a concentração do segundo mensageiro 
AMP cíclico. Os receptores α2A -adrenérgicos 
estão relacionados a diversos efeitos, incluin-
do analgesia, hipotermia, sedação e contro-
le da atividade noradrenérgica. Os recepto-
res α2B -adrenérgicos medeiam a contração 
vascular. Ainda que o papel dos receptores 
α2C -adrenérgicos seja menos entendido, pa-
rece que eles participam do comportamen-
to motor, do humor e de processos mnemô-
nicos. Os receptores β -adrenérgicos incluem 
os subtipos β1, β2, e β3 e estão acoplados à 
adenilato ciclase via proteína G. A estimula-
ção dos receptores β1-adrenérgicos aumen-
ta a frequên cia e a contratilidade cardíaca. A 
estimulação dos receptores β2-adrenérgicos, 
os quais estão localizados em músculos lisos, 
causa vasodilatação e relaxamento brônqui-
co. Esses subtipos de receptores também são 
encontrados no cérebro, mas suas funções 
são bem menos definidas. Medicações que 
bloqueiam os receptores β -adrenérgicos cos-
tumam ser usadas no tratamento de uma va-
riedade de condições, incluindo hipertensão, 
enxaqueca e ansiedade.

INDOLAMINAS

Serotonina

A serotonina, ou 5 -hidroxitriptamina (5 -HT), 
faz parte da classe das indolaminas e foi pu-
rificada, cristalizada e chamada de seroto-
nina em 1948. O nome foi derivado do fato 
de que a substância era “produzida” no soro 
(serum) e provocava aumento do tônus vas-
cular (tonina). Mais tarde, níveis detectá-
veis de serotonina forma encontrados em 
cérebros de cães, coelhos e ratos. A desco-
berta da serotonina no cérebro recebeu um 
significado muito maior a partir da caracte-

rização das propriedades do ácido lisérgico 
(LSD). Rapidamente, o fragmento triptamina 
encontrado na estrutura química do LSD foi 
relacionado com a estrutura da serotonina. 
Nesse contexto, foi proposto que “os trans-
tornos mentais causados pelo LSD deveriam 
ser atribuídos a uma interferência com as 
ações da serotonina no cérebro”. É impor-
tante ressaltar que, no final dos anos 1950, 
ainda era considerada uma questão contro-
versa se doenças mentais, como a esquizo-
frenia, apresentavam alguma relação com a 
química cerebral ou mesmo se tinham algu-
ma base biológica. Ainda que não se soubes-
se se os efeitos do LSD estavam relaciona-
dos como o bloqueio ou com a mimetização 
dos efeitos da serotonina, esses achados ti-
veram grande importância no entendimen-
to de que as doenças psiquiátricas ou alte-
rações comportamentais poderiam estar re-
lacionadas a distúrbios químicos cerebrais. 
Hoje, sabe -se que a serotonina desempe-
nha um importante papel no funcionamen-
to cerebral normal, participando de diver-
sas funções, que incluem modulação dos 
estados de humor, fome, sexo, sono, me-
mória, emoção, an-
siedade, efeitos en-
dócrinos, entre ou-
tras. A serotonina 
tem sido impli cada 
na fisio patologia de 
doenças psiquiátri-
cas como depressão, 
ansiedade, transtor-
no obsessivo -com-
pulsivo e transtor-
nos da alimenta-
ção, bem como em 
dependências quí-
micas. Além disso, 
também tem sido 
rela cionada com a 
fisiopatologia da en-
xaqueca.

A serotonina é sintetizada a partir de 
dois passos enzimáticos. Primeiramente, 
ocorre a hidroxilação do anel aromático do 
aminoácido essencial triptofano, catalisada 
pela enzima triptofano hidroxilase. Existem 

A serotonina tem 
sido implicada 
na fisiopatolo‑
gia de doenças 
psiquiátricas 
como depressão, 
ansiedade, trans‑
torno obsessivo‑
‑compulsivo e 
transtornos da 
alimentação, 
bem como em 
dependências 
químicas. Além 
disso, também 
tem sido rela‑
cionada com a 
fisiopatologia da 
enxaqueca.
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duas isoformas dessa enzima, a triptofano 
hidroxilase 1, não neuronal, e a triptofano 
hidroxilase 2, neuronal. Essa reação consti-
tui o passo limitante da síntese da serotoni-
na. Em seguida, ocorre a decarboxilação da 
cadeia lateral pela decarboxilase de amino-
ácido aromático. No encéfalo, a serotonina 
é produzida nos terminais axonais e arma-
zenada em vesículas. A Figura 2.3 apresenta 
de forma esquemática a síntese da serotoni-
na a partir do triptofano.

A terminação da ação da serotonina se 
dá por recaptação por meio de transportado-
res de serotonina localizados na membrana 
dos neurônios serotonérgicos pré -sinápticos. 
Os inibidores seletivos da receptação de se-
rotonina têm sido usados como fármacos de 
primeira linha no tratamento da depressão. 
A principal rota de degradação metabólica 
da serotonina é a deaminação da cadeia 
lateral pela MAO, sobretudo pela isoforma 
MAO -A, produzindo o ácido 5-hidróxi -indol 
acético (5-HIAA).

As projeções serotonérgicas originam-
-se em uma série de núcleos compactos, co-
nhecidos como núcleos da rafe, que estão 
localizados na linha média do tegumento do 
tronco cerebral. Os núcleos da rafe dorsais 
projetam para todas as estruturas do cére-
bro, incluindo: tálamo, hipotálamo, forma-
ção hipocampal, amígdala, estriado, córtex 
cerebral e cerebelo. Os núcleos da rafe cau-
dais apresentam projeções descendentes à 
medula espinal.

A ampla distribuição dos receptores 
de serotonina no corpo humano permite 
seu papel multifuncional em vários siste-
mas fisiológicos. A família de receptores de 
serotonina é maior do que qualquer outra 
família de receptores de neurotransmissores 
acoplados às proteínas G: existem 13 ge-
nes distintos que a codificam. Além destes, 
ainda existe um receptor ionotrópico, o re-
ceptor 5-HT3. Os receptores serotonérgicos 
são agrupados em sete famílias principais, 
designadas 5-HT1-7, de acordo com sua es-
trutura, via de sinalização e farmacologia. 
Muitas delas possuem múltiplos subtipos e 
estão presentes no encéfalo.

As famílias 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 e 
5-HT4 têm sido amplamente estudadas. 
Portanto, suas propriedades funcionais são 
melhor compreendidas do que as dos de-
mais receptores serotonérgicos. Os recep-
tores 5-HT1 são localizados em neurônios 
serotonérgicos pré -sinápticos, bem como 
em neurônios não serotonérgicos pós-
-sinápticos em diversas áreas limbocorticais. 
Os receptores 5-HT2B estão localizados pre-
dominantemente no coração e no fundo do 

Figura 2.3

síntese da serotonina a partir do triptofano.
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estômago,  enquanto os receptores 5-HT2C 
são expressos de modo amplo no SNC, no 
qual se acredita que desempenhem um pa-
pel importante na regulação da excitabi-
lidade neuronal. Devido a sua habilidade 
de modular o funcionamento de neurônios 
dopaminérgicos, esse receptor tem sido 
considerado um alvo para o tratamento de 
doenças neuropsiquiátricas relacionadas à 
disfunção dopaminérgica, como esquizofre-
nia, doença de Parkinson e  drogadição. Os 
receptores 5-HT3 são  expressos no sistema 
gastrintestinal, em particular no colo e no 
intestino. Eles também são expressos de 
modo amplo no SNC, desde núcleos no tron-
co cerebral até áreas corticais  superiores. 
Antagonistas de  receptores 5-HT3 são usa-
dos para  tratar náusea, êmese e diarreia. Os 
receptores 5-HT4 são encontrados, de forma 
predominante, no trato  gastrintestinal.

Os receptores 5-HT5, 5-HT6 e 5-HT7 
foram clonados na última década, e sua fi-
siologia é menos entendida. Existem dois 
subtipos de receptores 5-HT5: 5-HT5A e 
5-HT5B, sendo que, em humanos, o receptor 
5-HT5A é encontrado com exclusividade no 
SNC, sobretudo no córtex, no hipocampo e 
no cerebelo. O receptor 5-HT5B não codifi-
ca uma proteína funcional em humanos. A 
função exata dos receptores 5-HT5 é desco-
nhecida; entretanto, sugere -se que os recep-
tores 5-HT5A estejam envolvidos no controle 
motor e na ansiedade, já que camundongos 
knockout para esse receptor apresentam au-
mento da atividade locomotora e comporta-
mento exploratório. Evidências sugerem que 
os receptores 5-HT6 desempenhem um papel 
na cognição, no aprendizado e no controle 
do apetite. Eles são expressos em diversas 
áreas do encéfalo humano, de modo mais 
proeminente no núcleo caudado.

Histamina

A histamina é sintetizada a partir da histi-
dina por ação da histidina descarboxilase. 
Fora do SNC, é armazenada sobretudo em 
mastócitos e basófilos e participa das res-

postas de hipersensibilidade. Além disso, no 
epitélio estomacal, a histamina é liberada 
das células enterocromafins e age como um 
importante fator de estimulação da secreção 
ácida no estômago. Em neurônios, é sinteti-
zada a partir de histidina transportada para 
dentro dos terminais sinápticos e armazena-
da em vesículas em neurônios histaminér-
gicos, cujos corpos celulares encontram -se 
no núcleo tuberomamilar do hipotálamo 
posterior e que emitem projeções para 
todo o cérebro e para a medula espinal. A 
histamina liberada na fenda sináptica é pro-
vavelmente mais recaptada pelos astrócitos. 
Os mecanismos detalhados de recaptação 
e degradação da histamina no cérebro per-
manecem sob  investigação. A histamina age 
pela ligação a receptores de histamina pós-
-sinápticos dos tipos H1, H2, ou H3, ligando-
-se também, na membrana pré -sináptica, 
a receptores H3, os quais funcionam como 
mecanismo de feedback inibitório. Fora do 
cérebro, foi identificado, mais recentemen-
te, o receptor H4, que parece modular a ati-
vidade de células relacionadas à resposta 
imune e inflamatória.

Todos os receptores de histamina são 
acoplados a proteínas G. A ativação do 
 receptor H1 está associada a um aumento 
dos níveis intracelulares de Ca2+ e de dia-
cilglicerol e à ativação da via de sinalização 
mediada pela proteína C quinase (PKC). O 
receptor H2 gera aumento dos níveis intra-
celulares de AMPc e ativação da proteína A 
quinase (PKA). O receptor H3 inibe a sinali-
zação por AMPc/PKA e causa redução dos 
níveis celulares de Ca2+.

O papel mais 
bem caracterizado 
da histamina na fun-
ção cerebral é a re-
gulação do estado 
de alerta e sono. Blo-
queadores (agonis-
tas inversos) do re-
ceptor H1 que cruzam a barreira hematence-
fálica (anti -histamínicos clássicos) apresen-
tam ação sedativa e levam a prejuízos do de-
sempenho cognitivo e motor. Além disso, es-

O papel mais bem 
caracterizado 
da histamina na 
função cerebral 
é a regulação do 
estado de alerta 
e sono.
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ses bloquea dores H1 
de primeira geração 
são utilizados como 
antieméticos, com 
uma ação eficaz na 
prevenção de náu-
seas e vômitos. Ou-
tras funções propos-
tas para a histamina 
no SNC incluem: re-

gulação da liberação dos hormônios hipofi-
sários, percepção dolorosa, controle do ape-
tite e regulação da memória. Os ligantes do 
receptor H3 têm sido investigados como fár-
macos potenciais para o tratamento de con-
dições neurológicas e psiquiátricas.

ACETILCOLINA

A acetilcolina foi o primeiro neurotransmis-
sor descoberto, tendo sido proposta como 
mediador da função celular pela primeira 
vez em 1907. Em 1921, Loewi demonstrou 
a primeira evidência da liberação de acetil-
colina pela estimulação nervosa.

A acetilcolina é sintetizada a partir de 
precursores, a colina e a acetil coenzima A, 
sendo que a reação de síntese ocorre em 
um só passo, que é catalisado pela enzima 
colina acetiltransferase. Essa enzima é sin-

tetizada no soma neuronal e é encontrada 
particularmente concentrada nas termina-
ções nervosas em que ocorre a síntese do 
neurotransmissor. No SNC, pelo menos me-
tade da colina utilizada na síntese de ace-
tilcolina vem da reciclagem da acetilcolina 
liberada, a qual é hidrolisada à colina pela 
acetilcolinesterase, sendo, então, recaptada. 
Outra fonte de colina é a degradação de fos-
fatidilcolina. A síntese ocorre no terminal 
sináptico, e a acetilcolina é levada para den-
tro das vesículas utilizando um transporta-
dor específico.

A enzima acetilcolinesterase, responsá-
vel pela degradação da acetilcolina, é produ-
zida por neurônios 
colinérgicos e por 
células que apresen-
tam receptores para 
acetilcolina. Os ini-
bidores da acetilco-
linesterase foram 
introduzidos para o 
tratamento da do-
ença de Alzheimer 
nos anos 1990. A Figura 2.4 apresenta, de 
forma esquemática, a síntese e a degradação 
da acetilcolina.

As projeções colinérgicas são classifi-
cadas em seis vias centrais principais, rela-
cionadas aos núcleos nos quais as projeções 

Figura 2.4

síntese e degradação de acetilcolina.
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ção de náuseas e 
vômitos. 
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têm origem. Os núcleos colinérgicos do 
septo e do ramo vertical da banda diagonal 
projetam -se unicamente para o hipocampo, 
enquanto os núcleos pedúnculo -pontino e 
tegmental dorsolateral do tronco cerebral 
projetam -se para o tálamo. Núcleos colinér-
gicos da parte lateral do ramo horizontal da 
banda diagonal projetam -se para o bulbo 
 olfatório. A via que inerva o córtex origina-
-se, principalmente, do núcleo basalis mag-
nocelular, ou núcleo basal de Meynert.

As ações da acetilcolina são media-
das por receptores colinérgicos nicotínicos 
e muscarínicos. Os receptores nicotínicos 
fazem parte da família de receptores io-
notrópicos e são encontrados tanto no 
SNC como no sistema nervoso periférico. 
Caracterizou -se que os receptores nicotí-
nicos musculares são constituídos de cin-
co subunidades proteicas (2α, 1β, 1δ, 1ε). 
Cada uma contém quatro domínios trans-
membrana (M1-4), sendo que o domínio M2 
de cada subunidade contribui para a for-
mação do poro responsável pela permeabi-
lidade a cátions (Ca2+, Na+, K+). As duas 
subunidades α são responsáveis pela ligação 
do agonista; portanto, duas moléculas de-
vem se ligar para que se obtenha a abertura 
do canal. Acredita -se que os receptores nico-
tínicos neuronais também apresentem uma 
estrutura pentamérica composta por dois 
tipos de subunidades.

Existem vários tipos de receptores 
muscarínicos, os quais foram divididos em 
duas grandes classes, receptores M1 e recep-
tores M2, com base em suas propriedades 
farmacológicas. Os receptores muscarínicos 
são metabotrópicos. Cinco genes, chamados 
m1, m2, m3, m4 e m5, foram clonados, ge-
rando cinco tipos de proteínas receptoras, 
chamadas M1, M2, M3, M4 e M5. O receptor 
é uma simples glicoproteína com sete héli-
ces transmembrana. Cada subtipo de recep-
tor está relacionado a diferentes proteínas 
G, as quais podem modular, de forma direta 
ou via segundo mensageiro, a abertura de 
canais iônicos. A família M1 compreende os 
subtipos M1, M3 e M5, e a família M2 inclui 
os subtipos M2 e M4. Os receptores da fa-
mília M1 estão acoplados à proteína Gq/11, 

a qual está ligada à ativação da via do fos-
foinositol, que, por sua vez, pode fechar 
canais de K+, levando à despolarização da 
célula. Os receptores da família M2 inibem a 
adenilato ciclase, via proteína Gi, levando à 
inibição de canais de Ca2+ dependentes de 
voltagem.

A acetilcoli-
na participa de di-
versas funções no 
SNC, incluindo pro-
cessamento senso-
rial e motor, sono, 
nocicepção, humor, 
resposta ao estres-
se, atenção, me-
mória, motivação 
e recompensa. Por 
exemplo, a investi-
gação dos proces-
sos mnemônicos demonstrou que a acetil-
colina desempenha um importante papel 
nos estágios iniciais do aprendizado (aqui-
sição). Também foi demonstrado que a libe-
ração de acetilcolina em situações de estres-
se é responsável por respostas emocionais e 
fisiológicas, sobretudo pela ativação do sis-
tema hipotalâmico -hipofisário. Estudos com 
animais de experimentação também indica-
ram que a liberação de acetilcolina no cór-
tex auditivo pode modificar as respostas 
corticais, facilitando a transmissão sináptica 
talamocortical e, subsequentemente, a de-
tecção e a discriminação de tons. No córtex 
somatossensorial, a acetilcolina relaciona-
-se com a organização dos campos recepti-
vos. Nas áreas de associação, a acetilcolina 
medeia a resposta condicionada de células 
corticais, contribuindo para a facilitação do 
processamento de estímulos de significado 
comportamental.

A degeneração do sistema colinérgico 
basal ocorre em muitas doenças neuroló-
gicas, não apenas na doença de Alzheimer, 
mas também na de Parkinson, na de 
Creutzfeldt -Jacob, na síndrome de Down 
e na síndrome de Korsakoff, entre outras. 
Todas essas doenças são caracterizadas por 
graus variáveis de prejuízo nas funções 
cognitivas.

A acetilcolina 
participa de di‑
versas funções no 
SNC, incluindo 
processamento 
sensorial e motor, 
sono, nocicepção, 
humor, respos‑
ta ao estresse, 
atenção, memó‑
ria, motivação e 
recompensa.
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SISTEMA PuRINÉRGICO

O conceito de neurotransmissão purinérgi-
ca foi proposto em 1972, após a demons-
tração de que a adenosina trifosfato (ATP) 
era um transmissor não adrenérgico e não 
coli nérgico (NANC) em nervos inibitórios 
no trato gastrintestinal. Os nervos que uti-
lizam a ATP como principal neurotransmis-
sor foram subsequentemente nomeados de 
purinérgicos. Mais tarde, demonstrou -se 
que a ATP é um cotransmissor em nervos 
simpáticos e parassimpáticos. Hoje, ela é 
reconhecida como um cotransmissor tanto 
no SNC como no sistema nervoso periférico. 
É armazenada em grânulos secretórios em 
neurônios e células cromafínicas adrenais, 
sendo liberada em resposta aos potenciais 
de ação. Ectoenzimas estão envolvidas no 
rápido metabolismo da ATP e de outros nu-
cleotídeos. A maioria da ATP é convertida 
em adenosina. A adenosina não é conside-
rada um neurotransmissor clássico, pois 
não é armazenada em vesículas. Ela pode 
ser formada no meio extracelular mediante 
quebra dos nucleotídeos da adenina. Além 
disso, também pode atingir o meio extrace-
lular pela translocação por proteínas trans-
portadoras de nucleosídeos. A adenosina 
extracelular é removida com rapidez, em 
parte por recaptação e em parte por de-
gradação a inosina por adenosinadeami-
nases, enzimas que catalisam a conversão 
de adenosina e deoxiadenosina em inosina 
e deoxinosina, respectivamente. A adeno-
sinadeaminase é sobretudo citosólica, mas 
também ocorre como uma ectoenzima de 
superfície celular.

Receptores de membrana específicos 
para adenosina e ATP foram identificados em 
1978 e chamados de receptores P1 e P2, res-
pectivamente. Hoje, são conhecidos  quatro 
subtipos do receptor P1, referidos como A1, 
A2A, A2B e A3, todos pertencendo à  superfamília 
de receptores acoplados a  proteínas G. Os 
receptores P2 foram  subdivididos em P2X e 
P2Y, com base em suas características farma-
cológicas e clonagem. Os membros da família 

P2X constituem sete subtipos de receptores 
ionotrópicos P2X (P2X1-7). Os receptores P2Y 
(P2Y1, P2Y2, P2Y4, P2Y6, P2Y11, P2Y12, P2Y13 
e P2Y14) são metabotrópicos.

A sinalização purinérgica pode estar 
envolvida em diversas vias comportamen-
tais, mas, com exceção do controle das fun-
ções autonômicas no tronco cerebral, que 
é bem caracterizado, as funções desempe-
nhadas pelo sistema purinérgico no SNC re-
ceberam menos atenção. A ATP coliberada 
com glutamato induz LTP em neurônios da 
região CA1 do hi-
pocampo. As ações 
hipnótico -sedativas 
da adenosina são 
bem estabelecidas, 
devido ao reconhe-
cimento das ações 
estimulantes cen-
trais de antagonis-
tas de receptores 
de adenosina, como 
as metilxantinas. A 
adenosina também 
exerce efeitos cen-
trais inibitórios sobre a atividade locomoto-
ra espontânea em roedores, a qual é media-
da por receptores A2A no nucleus acumbens. 
Os receptores P2X2 são expressos por todos 
os neurônios hipocretina/orexina hipotalâ-
micos, os quais devem estar envolvidos com 
o sono e a atenção, e no cerebelo, em que 
parecem estar envolvidos com o aprendiza-
do e a coordenação motora. No estriado, a 
ATP e a adenosina estão envolvidas com a 
regulação da atividade neural mesolímbi-
ca associada com o comportamento de in-
gestão alimentar. O aumento da expressão 
do receptor P2Y1 está associado ao aumento 
do consumo de alimentos. Outra importan-
te área que tem recebido crescente interes-
se diz respeito à participação do sistema pu-
rinérgico em condições patológicas do SNC, 
incluindo trauma, isquemia, doenças neuro-
degenerativas envolvendo reações imunes e 
inflamatórias e doenças psiquiátricas, como 
depressão e esquizofrenia.

As ações 
hipnótico‑
‑sedativas da 
adenosina são 
bem estabeleci‑
das, devido ao 
reconhecimento 
das ações estimu‑
lantes centrais 
de antagonistas 
de receptores de 
adenosina, como 
as metilxantinas.
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NEuROPEPTíDEOS

Peptídeos são pequenas proteínas, forma-
das por cadeias de aminoácidos. O termo 
neuropeptídeo é usado para peptídeos que 
atuam como neurotransmissores no sistema 
 nervoso. Os neuropeptídeos podem mediar 
ou regular a transmissão sináptica entre 
neurônios do SNC ou do sistema nervoso 
periférico, além de poder influenciar a fun-
ção de outros tecidos periféricos, atuando 
de forma endócrina ou parácrina fora do 
sistema nervoso.

Os neuropeptídeos diferem das mo-
léculas menores que atuam como neuro-
transmissores, pois não são sintetizados e 
reciclados no terminal sináptico. Em vez 
disso, devem ser sintetizados no soma neu-
ronal e transportados até o terminal sinápti-
co por mecanismos de transporte axonal. A 
síntese de neuropeptídeos, como a de todas 
as moléculas proteicas, requer a transcrição 
de sequências de DNA e a tradução de RNA 
mensageiro (RNAm) em proteínas. O pro-
duto resultante, liberado pelo ribossomo, é, 
em muitos casos, um grande polipeptídeo 
precursor (pró -peptídeo), o qual é clivado 
e modificado em etapas de processamento 
pós -tradução mediado por proteases, pep-
tidases e outras enzimas modificadoras, 
sendo, então, convertido no neuropeptídeo 
ativo. Esse processo permite que um único 
pró -peptídeo possa gerar vários neuropeptí-
deos bioativos.

Uma vez sintetizados, os neuropeptí-
deos são armazenados em vesículas grandes 
e densas, formadas no complexo de Golgi e 
transportadas até as sinapses. As vesículas 
densas contendo neuropeptídeos podem es-
tar presentes nas mesmas sinapses que con-
têm também as vesículas pequenas e claras 
que armazenam os neurotransmissores clás-
sicos. Assim, neuropeptídeos com frequência 
“co -habitam” neurônios com neurotransmis-
sores não peptídicos, como catecolaminas, 
serotonina e glutamato. O padrão de estí-
mulo neuronal capaz de desencadear a li-
beração de neuropeptídeos em geral difere 

daquele que provoca a liberação de neuro-
transmissores clássicos. Enquanto um único 
potencial de ação que resulte em um aumen-
to de maior magnitude, porém mais breve, 
da concentração intracelular de Ca2+ pode 
provocar a exocitose das pequenas vesículas 
que contêm neurotransmissores clássicos, a 
exocitose de vesículas contendo neuropeptí-
deos pode requerer estímulos mais prolon-
gados ou repetidos, associados à atividade 
sináptica sustentada.

As ações celulares dos neuropeptídeos 
são mediadas primariamente pela ligação 
aos receptores de membrana acoplados a 
proteínas G. Para cada família de receptores 
de neuropeptídeos, vários subtipos podem 
estar distribuídos de forma variável em di-
ferentes áreas do sistema nervoso. Após a 
liberação na fenda sináptica e a ação em 
receptores de membrana, os neuropeptíde-
os têm sua ação sináptica encerrada pela 
clivagem por peptidases localizadas em 
membranas celulares. Esse mecanismo de 
terminação difere daquele dos neurotrans-
missores não peptídicos, os quais são re-
captados com rapidez por transportadores 
localizados nos neurônios pré -sinápticos ou 
em células gliais (conforme visto anterior-
mente, com exceção da acetilcolina, que é 
hidrolisada pela acetilcolinesterase antes 
que sua porção colina seja metabolizada). 
Essa diferença permite que a ação dos neu-
ropeptídeos na transmissão sináptica seja 
mais duradoura e atinja receptores localiza-
dos a distâncias maiores em comparação à 
dos neurotransmissores clássicos.

As funções dos neuropeptídeos na 
transmissão sináptica e na regulação da 
função cerebral têm sido investigadas, em 
grande parte, graças à produção de formas 
recombinantes dos neuropeptídeos, que po-
dem ser utilizados como ferramentas farma-
cológicas em ensaios experimentais, como 
pelo uso de anticorpos contra os peptídeos 
ou seus receptores e agonistas e antagonis-
tas sintéticos dos receptores (Quadro 2.1). 
Mais recentemente, modelos genéticos em 
que a expressão de um neuropeptídeo ou 
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de seu receptor é suprimida ou ampliada em 
camundongos, além de ferramentas como a 
inibição por interferência de RNA ou oligo-
nucleotídeos antisense, têm contribuído de 
forma importante para a investigação do pa-
pel de sistemas de neuropeptídeos na função 
cerebral normal e em aspectos de condições 
neurológicas e psiquiátricas.

Entre os exemplos de sistemas de neu-
ropeptídeos que regulam a transmissão cen-
tral estão:

a) os opioides endógenos, grupo que inclui 
as encefalinas e as endorfinas. As fun-
ções fisiológicas dos opioides endógenos 
estão relacionadas com a regulação da 
percepção dolorosa e da função cogniti-
va. Outros neuropeptídeos relacionados 
ao sistema opioide estudados mais re-
centemente são as orfaninas ou nocicep
tinas, que parecem ter efeitos opostos aos 
dos opioides;

b) a substância P, um peptídeo conhecido 
por apresentar ações pró -nociceptivas 
e de promoção da inflamação neurogê-
nica, além de regular o comportamento 
emocional;

c) a neurotensina, que interage com a trans-
missão dopaminérgica e, provavelmente, 
esteja envolvida na resposta a substân-
cias com ação sobre o sistema dopami-
nérgico, como cocaína e anfetaminas;

d) o neuropeptídeo Y, que faz parte de uma 
família de polipeptídeos pancreáticos e 
pode estar envolvido no controle da an-
siedade, da dor e da obesidade;

e) o peptídeo intestinal vasoativo (VIP, do in-
glês vasoactive intestinal peptide), que regu-
la os ciclos biológicos relacionados a ritmos 
diurnos, comportamento sexual, aprendi-
zado e memória e comportamento social;

f) os peptídeos semelhantes à bombesina, 
que, no cérebro humano, incluem o 
peptídeo liberador da gastrina (GRP, do 
inglês gastrin releasing peptide) e a neu
romedina B e regulam vários aspectos 
da função do SNC, incluindo ansiedade, 
memória e comportamento alimentar;

g) e o neuropeptídeo S, descoberto recente-
mente como um transmissor com ações 

ansiolíticas. Uma descrição abrangente 
de cada sistema de neuropeptídeo está 
fora dos objetivos deste capítulo. Para 
informações detalhadas, recomenda -se 
a leitura dos textos indicados nas refe-
rências.
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O conhecimento 
das alterações 
endócrinas em 
psiquiatria é 
importante não 
só porque a do‑
sagem hormonal 
pode servir de 
marcador diag‑
nóstico, mas tam‑
bém porque pode 
contribuir para 
esclarecer a fisio‑
patologia desses 
transtornos.

A associação entre alterações endocrinológi-
cas e quadros psiquiátricos foi descrita pela 
primeira vez por Laignel -Levastatine, no ano 
de 1908. Posteriormente, Manfred Bleuler 
criou uma escola que estudou as alterações 
psicopatológicas em distúrbios endócrinos, 
como acromegalia e síndrome de Cushing, 
considerando tais alterações secundárias a 
distúrbios endócrinos. Desde então, a pes-
quisa sobre possíveis interações entre os 
hormônios e o psiquismo vem se intensifi-
cando de modo progressivo. Atualmente, 
numerosas intersecções entre as ações do 
sistema endócrino e do cérebro já foram 
identificadas. Anormalidades nessas intera-
ções foram reconhecidas como capazes de 
produzir impacto na psicopatologia. Assim, 
maior entendimento da neuroendocrinolo-
gia pode permitir que a manipulação de vias 
neuroendócrinas também tenha efeito bené-
fico no tratamento de diferentes transtornos 
psiquiátricos.

O sistema ner-
voso central (SNC) 
tem papel funda-
mental na regulação 
do sistema endócri-
no. Da mesma for-
ma, o cérebro é alvo 
de diversos hormô-
nios que podem al-
terar o humor e o 
comportamento. Es-
tudos que integram 
áreas como psiquia-
tria, neurologia e 

endocrinologia têm contribuído para melho-
rar o manejo e o entendimento da patogêne-
se dos transtornos psiquiátricos devido à im-

portante relação entre o comportamento e o 
sistema neurossecretor.

O SNC modula a secreção hormonal 
por meio do hipotálamo. Os hormônios, por 
sua vez, atuam em vários tecidos e células, 
incluindo o cérebro, para promover respos-
tas apropriadas às mudanças do ambiente. 
Os exemplos mais evidentes dessa relação in-
cluem: a reação ao estresse, mediada sobre-
tudo pela adrenalina e pelos glicocorticoides; 
o comportamento sexual, que varia durante 
o ciclo menstrual, influenciado pelas gonado-
trofinas; e o apetite, ligado ao metabolismo 
energético, sendo influenciado por hormô-
nios tireóideos e esteroides da adrenal.

O conhecimento das alterações endócri-
nas em psiquiatria é importante não só porque 
a dosa gem hormo-
nal po de servir de 
marcador diagnós-
tico, mas também 
porque pode contri-
buir para esclarecer 
a fisiopatologia des-
ses transtornos. A 
seguir, será descrito 
o papel de diferen-
tes componentes do 
sistema endócrino, 
bem como sua im-
portância para a psi-
quiatria.

O HIPOTáLAMO

Ainda que o hipotálamo constitua menos 
de 1% do volume total do cérebro humano,  
faz parte de muitos circuitos neurais que 

O sistema ner‑
voso central 
(SNC) tem papel 
fundamental na 
regulação do 
sistema endócri‑
no. Da mesma 
forma, o cérebro 
é alvo de diversos 
hormônios que 
podem alterar 
o humor e o 
comportamento.
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regulam funções vitais e que variam de 
acordo com o estado emocional: temperatu-
ra, pressão arterial, frequência cardíaca, 
sede e fome. Além disso, também controla  
a  glândula hipófise, regulando, assim, o 
 sis tema endócrino. Mesmo uma pequena 
lesão no hipotálamo poderia produzir uma 
disfunção orgânica com consequências trá-
gicas e, possivelmente, fatais, uma vez que 
ele integra as respostas motoras somática e 
visceral.

O organismo é altamente regulado 
para manter sua constância (homeostase), 
visando conservar a variação corporal dentro 
de limites rígidos. Os mecanismos neuronais 
mais importantes para manter a homeostase 
estão localizados no hipotálamo e em dois 
sistemas efetores: sistema autônomo e sis-
tema endócrino. A temperatura de 37º C 
do corpo, por exemplo, é importante para 
muitas reações enzimáticas que acontecem 
nas células; portanto, pequenos desvios des-
se ponto ideal logo ativam os mecanismos 
hipotalâmicos para corrigi -los.

Conexões do hipotálamo

Por meio de suas amplas conexões, o hipo-
tálamo emite sinais em três direções prin-
cipais:

 1. abaixo, para o tronco cerebral e, em 
especial, para a formação reticular do 
 mesencéfalo, da ponte e da medula, e, en-
tão, para o sistema nervoso autônomo;

 2. acima, na direção de áreas superiores do 
diencéfalo e do cérebro, sobretudo para 
o tálamo anterior e o córtex límbico;

 3. para o infundíbulo, controlando, assim, 
a maioria das funções secretoras da 
adeno e da neuro -hipófise.

O hipotálamo e o sistema endócrino

O hipotálamo regula o sistema endócrino 
diretamente, pela secreção de produtos neu-
roendócrinos que vão para a circulação por 
meio do lobo posterior da hipófise (neuro-
-hipófise) e, indiretamente, pela secreção 

de hormônios reguladores no sistema porta-
-hipotalâmico -hipofisário, os quais penetram 
nos vasos, chegando até a hipófise anterior 
(adeno -hipófise). Esses hormônios podem 
tanto estimular como inibir a produção e a 
secreção dos hormônios da adeno -hipófise 
para a circulação sistêmica.

A função en-
dócrina do hipo-
tálamo baseia -se na 
ideia de que certos 
neurônios são capa-
zes de converter di-
retamente informa-
ção elétrica neural 
em informação hor-
monal. O contro-
le endócrino direto 
e indireto é media-
do por classes distintas de neurônios neu-
roendócrinos. Entretanto, nos dois casos, 
o neuro -hormônio ou o peptídeo precursor 
são sintetizados no corpo e, depois, dentro 
de vesículas, transportados pelo axônio até 
o terminal, no qual são estocados e liberados 
quando há estímulo. Alguns dos  neurônios 
maiores (magnocelulares) li beram ocitoci-
na e vasopressina (ou hormônio antidiuré-
tico, ADH) e estão localizados no hipotála-
mo  anterior e nos  núcleos  supraóptico e 
 paraventricular. Os neurônios menores (par-
vocelulares)  secretam peptídeos no sistema 
 porta -hipofisário. Os núcleos paraventri-
culares contêm os  corpos celulares da maio-
ria dos neurônios  secretores de hormônio 
 liberador de tireotrofina (TRH) e hormônio 
liberador de  corticotrofina (CRH), enquan-
to os  núcleos arqueados  compreendem cé-
lulas que secretam hormônio liberador de 
hor mônio do crescimento (GHRH) e dopa-
mina. As células com  somatostatina e hor-
mônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) 
situam -se, sobretudo, na área anterior e pré-
-óptica.

Os neuropeptídeos secretados pelo 
 hipotálamo que regulam a função da ade-
no -hipófise são em geral estimulatórios, 
com exceção da dopamina, que inibe 
 to nicamente a liberação da prolactina, e da 
 somatostatina, que inibe a produção do hor-

A função endócri‑
na do hipotálamo 
baseia ‑se na ideia 
de que certos 
neurônios são ca‑
pazes de conver‑
ter diretamente 
informação 
elétrica neural 
em informação 
hormonal.
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mônio do  crescimento (GH). Os hormônios 
liberadores são descritos no Quadro 3.1.

NEuRO ‑HIPóFISE

A neuro -hipófise é composta de células 
semelhantes à glia, que não secretam hor-
mônios, apenas servem como estrutura de 
suporte para os terminais nervosos dos tra-
tos que se originam nos núcleos supraópti-
co e paraventricular do hipotálamo. Essas 
terminações nervosas dos neurônios neu-

rossecretores magnocelulares liberam dois 
neuro -hormônios na circulação: a vasopres-
sina e a ocitocina.

A vasopressina apresenta dois efeitos 
principais correspondentes a suas denomi-
nações:

 1. aumenta a contração da musculatura 
lisa vascular, elevando a pressão arte-
rial;

 2. aumenta a retenção de água pelo rim.

O último efeito é o de maior importân-
cia fisiológica, pois a vasopressina é o prin-

 
Quadro 3.1

 reGulação HiPotalâMica  
  Do sisteMa eNDócriNo

 HORMôNIO ‑ALVO NA   
HIPOTáLAMO ADENO ‑HIPóFISE ALVO/AçãO

Liberador

Hormônio liberador de tireotrofina (tsH) tireoide 
tireotrofina (trH)  secreção da tiroxina
Hormônio liberador de adrenocorticotrofina (actH) córtex adrenal 
corticotrofina (crH)  secreção de cortisol
Hormônio liberador de Hormônio luteinizante (lH) Gônadas 
gonadotrofinas (GnrH) Hormônio folículo‑ Maturação espermática e ovariana 
 ‑estimulante (FsH) ovulação e espermatogênese
Hormônio liberador do Hormônio do crescimento (GH) todas as células 
hormônio do crescimento  estimulação da síntese de 
(GHrH)  proteínas
Fator liberador de Prolactina Glândulas mamárias 
prolactina (PrF)  crescimento e secreção de leite

Inibidor

Hormônio inibidor Prolactina 
de prolactina (PiH) 
Dopamina
Hormônio inibidor do Hormônio do crescimento (GH) 
hormônio do crescimento tireotrofina (tsH) 
(GiH ou somatostatina)
Fator inibidor da liberação Hormônio estimulador de    
do hormônio melanócitos (MsH) 
estimulador de 
melanócitos (MiF)

Fonte: adaptado de Kandel, schwartz e Jessel (1995).
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cipal fator endócrino regulador da perda re-
nal de água e do equilíbrio hídrico geral. Já 
seu papel na regulação da pressão arterial 
é secundário em condições normais. Na au-
sência de ADH, os dutos e túbulos coleto-
res são praticamente impermeáveis à água, 
causando grande perda deste líquido e di-
luição da urina. O ADH reduz a eliminação 
de água livre pelos rins, aumentando a per-
meabilidade do tubo distal e dos dutos cole-
tores à água, a qual é, então, reabsorvida. O 
principal mecanismo de regulação da secre-
ção de vasopressina são as alterações na os-
molaridade plasmática. Quando o organis-
mo é privado de água, o volume sanguíneo 
diminui e a quantidade de soluto aumenta. 
Essas mudanças são detectadas pelos baror-
receptores do sistema cardiovascular e pe-
las células sensíveis à concentração de sal 
no hipotálamo, respectivamente. Os neurô-
nios contendo ADH recebem essas informa-
ções e respondem liberando o hormônio na 
circulação, o qual atua diretamente no rim, 

causando a reten-
ção de água e a di-
minuição da produ-
ção de urina. Recen-
temente, a vasopres-
sina foi reconhecida 
como um neuromo-
dulador importan-
te, interferindo, so-
bretudo, na expres-
são de comporta-
mentos sociais, no 
medo e na ansieda-

de. Estudos com métodos de neuroimagem 
funcional mostram que a vasopressina regu-
la a função de diferentes regiões cerebrais, 
em especial a do córtex cingulado subgenu-
al. Diversas doenças psiquiátricas já foram 
associadas a desequilíbrios na liberação de 
vasopressina, incluindo transtorno bipolar 
e depressão, esquizofrenia, transtornos da 
alimentação e transtorno de estresse pós-
-traumático.

A ocitocina estimula a contração do 
miométrio uterino e das células mioepite-
liais que circundam os alvéolos das mamas. 
É, portanto, importante para o trabalho de 

parto e para a amamentação. Durante a ama-
mentação, a ocitocina estimula a ejeção do 
leite produzido na glândula mamária. Nesse 
caso, a liberação do hormônio depende do 
estímulo de sucção, que ativa nervos senso-
riais do mamilo; os potenciais de ação resul-
tantes vão, pela medula, até o corpúsculo dos 
neurônios neurossecretores no hipotálamo. 
A ocitocina liberada é transportada pelo san-
gue até as glândulas mamárias, onde causa a 
contração das células mioepiteliais e, desse 
modo, a ejeção do leite. Além disso, a infor-
mação sobre um estímulo sensorial – visual, 
somático ou auditivo – que chega pela rota 
normal ao tálamo e ao córtex pode estimular 
o hipotálamo a secretar ocitocina. De modo 
similar, o córtex pode suprimir a atividade 
hipotalâmica quando, por exemplo, a ansie-
dade inibe a liberação do leite.

A ocitocina também é liberada em 
resposta a fatores estressantes, tanto físicos 
quanto psicológicos. Esse peptídeo tem vas-
ta distribuição no sistema nervoso central, 
tendo participação estabelecida na regu lação 
do sono, na lactação e no comportamento 
sexual e maternal. Possui, ainda, uma ação 
central na regulação da resposta ao estres-
se, sendo importante em regiões como estria 
terminal, amígdala 
e certos núcleos da 
ponte. Receptores 
para ocitocina es-
tão presentes em 
diversas estruturas 
límbicas,  incluindo 
amígdala, septo e 
hipocampo.

A ocitocina 
está envolvida em 
uma ampla varie-
dade de compor-
tamentos. Estudos 
com modelos ani-
mais e humanos de-
monstraram a par-
ticipação da ocito-
cina na memória social, em especial no re-
conhecimento de faces, no comportamen-
to de afiliação, no comportamento sexual e 
parental e na agressividade, tanto feminina 

Recentemente, 
a vasopressina 
foi reconhecida 
como um neuro‑
modulador im‑
portante, interfe‑
rindo, sobretudo, 
na expressão de 
comportamentos 
sociais, no medo 
e na ansiedade.

Estudos com 
modelos ani‑
mais e humanos 
demonstraram 
a participação 
da ocitocina na 
memória social, 
em especial no 
reco nhecimento 
de faces, no 
comportamento 
de afiliação, no 
comportamento 
sexual e paren‑
tal e na agres‑
sividade, tanto 
feminina quanto 
masculina.
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quanto masculina. Alguns comportamentos 
não sociais também envolvem a ocitocina, 
como o aprendizado e a memória.

Tem sido demonstrado que a ocitoci-
na pode estar implicada na fisio patologia 
de diversos transtornos psiquiátricos, em 
especial daqueles que envolvem anor-
malidades na regulação do estresse ou 
na sociabilidade, como autismo, trans-
torno obsessivo -compulsivo, fobia social, 
 transtorno do humor e transtorno da perso-
nalidade  borderline.

Com base nesses achados, alguns 
estudos estão começando a investigar o 
potencial terapêutico da ocitocina nos 
transtornos psiquiátricos. Ensaios clínicos 
breves já foram realizados em pacientes 
com transtornos do espectro do autismo, 
ansiedade social e esquizofrenia. Esses estu-
dos têm, em geral, demonstrado resultados 
positivos, tanto em relação ao comporta-
mento social como em melhora sintomática, 
com boa tolerabilidade e segurança.

ADENO ‑HIPóFISE

Ao contrário do lobo posterior, que é de 
fato uma parte do cérebro, o lobo ante-
rior da hipófise é uma glândula clássica. 
As células da adeno -hipófise sintetizam e 
secretam uma ampla série de hormônios 
que regulam a secreção hormonal de várias 
outras glândulas do organismo, as quais, 
juntas, constituem o sistema endócrino. 
Os hormônios adeno -hipofisários atuam 
sobre as gônadas, a tireoide, as adrenais 
e as glândulas mamárias. Por conta dis-
so, a adeno -hipófise era descrita como a 
principal glândula do sistema endócrino. 
No entanto, o hipotálamo controla a hipó-
fise, tendo importância ainda maior. Pela 
ligação vascular entre o hipotálamo e a 
adeno -hipófise, o primeiro controla o sis-
tema endócrino, secretando hormônios es-
timuladores ou inibidores da liberação dos 
hormônios produzidos na adeno -hipófise, 
conforme mostra o Quadro 3.1.

O lobo anterior da hipófise está sob o 
controle de células da zona periventricular, 

chamadas de neurônios neurossecretores 
parvocelulares. Esses neurônios hipotalâ-
micos não estendem seus axônios até o 
lobo anterior e comunicam -se pela corren-
te sanguínea. Os hormônios que regulam 
a adeno -hipófise são secretados em um 
sistema capilar especializado, no assoalho 
do terceiro ventrículo. Essa rede de vasos 
sanguíneos desce pelo pedículo da hipófise 
e se ramifica novamente no lobo anterior, 
formando o sistema porta -hipotalâmico-
-hipofisário. Os hormônios liberadores 
secretados pelo hipotálamo na circulação 
portal vão até a hipófise anterior, na qual 
se ligam a receptores específicos na super-
fície das células. A ativação desses recep-
tores causa a estimulação ou a inibição da 
liberação de hormônios na circulação sistê-
mica. A regulação das glândulas adrenais 
demonstra como o sistema funciona (Fig. 
3.1). Dessa forma, nota -se o importante 
papel da secreção dos hormônios hipotalâ-
micos, pois podem produzir amplas altera-
ções na fisiologia do organismo, inclusive 
no SNC.

Eixo hipotalâmico ‑hipofisário ‑adrenal

O eixo hipotalâmico -hipofisário -adrenal 
(HHA) é o mais bem estudado em relação 
ao estresse e às doenças psiquiátricas. Um 
estresse físico ou psicológico causa uma sé-
rie de respostas fisiológicas, a principal delas 
sendo a liberação de cortisol pelas glându-
las adrenais. Em resposta a um estímulo, 
os neurônios do núcleo paraventricular do 
hipotálamo secretam peptídeos que estimu-
lam a produção e a liberação de adrenocor-
ticotrofina (ACTH) pela adeno -hipófise.

Os principais secretagogos são o hor-
mônio liberador de corticotrofina (CRH) e 
a vasopressina. O CRH, tradicionalmente 
conhecido como estimulador da adeno-
-hipófise para secreção de ACTH, também 
atua como neurotransmissor em várias 
regiões do cérebro. A maior densidade de 
receptores para CRH encontra -se na adeno-
-hipófise, no bulbo olfatório, no córtex ce-
rebral, na amígdala, no cerebelo e no baço. 
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Figura 3.1

a glândula adrenal é formada por duas partes: o 
córtex e a medula. o córtex adrenal produz o hor‑
mônio esteroide cortisol, que mobiliza as reservas 
de energia e suprime o sistema imune. um bom 
estímulo para a liberação do cortisol é o estres‑
se, que faz os neurônios situados no hipotálamo 
periventricular liberarem crH. após aproximada‑
mente 15 segundos, este chega à adeno ‑hipófise, 
estimulando a liberação de corticotrofina (actH). 
a actH, por sua vez, entra na circulação sistê‑
mica e chega, em alguns minutos, ao córtex adre‑
nal, estimulando a liberação de cortisol. os níveis 
de cortisol são, até certo ponto, autorregulados. 
a molécula de cortisol é lipofílica, dissolvendo ‑se 
com facilidade nas membranas lipídicas, atraves‑
sando sem dificuldades a barreira hematencefálica. 
No hipotálamo, o cortisol interage com recepto‑
res específicos que levam à inibição da liberação 
de crH. os receptores para cortisol no sNc não 
estão apenas no hipotálamo; estão amplamente 
distribuídos e parecem ter efeito significativo na 
atividade neuronal.
Fonte: adaptada de Mcewen (1998).

córteX cereBral

teciDos PeriFéricos

+ +

+

+

++

–

hipotálamo

órgão ‑alvo

adeno ‑hipófise

Estudos de manipulação farmacológica 
com ratos sugerem que o CRH seja neces-
sário para a liberação de noradrenalina em 
resposta ao estresse em várias regiões cere-
brais, incluindo o locus ceruleus, o hipocam-
po, a amígdala e o hipotálamo. O sistema 
serotonérgico também está envolvido, pois 
a liberação de CRH pelo hipotálamo está 
sob o controle estimulatório da serotonina. 
A administração aguda de agonistas 5-HT 
em ratos causa a ativação do eixo HHA, 
com aumento de ACTH e corticosterona 
no plasma. Além de ativar o eixo HHA, o 
CRH causa ativação comportamental, esti-
mulação simpática e diminuição do apeti-
te. Dessa forma, tem papel fundamental na 
integração das respostas hormonal, com-
portamental e autonômica associadas ao 
estresse, estando provavelmente envolvido 
na fisiopatologia dos transtornos de ansie-
dade e da depressão.

A ACTH estimula a secreção de cor-
ticosteroides pelo córtex da adrenal e pro-
move sua hiperplasia. A glândula adrenal 
funciona como se fossem duas: a medula da 
adrenal, 20% ligada ao sistema nervoso sim-
pático, produzindo adrenalina e noradrena-
lina; e o córtex da adrenal, que secreta os 
corticoesteroides. Entre os corticoesteroides 
estão os mineralocorticoides, que afetam, 
sobretudo, os eletrólitos do fluido extrace-
lular e cujo representante principal é a al-
dosterona; os hormônios androgênicos, com 
efeitos semelhantes aos da testosterona; 
e os glicocorticoides, que receberam esse 
nome por aumentarem os níveis de glicose 
sanguínea, sendo o cortisol o mais impor-
tante, com vários efeitos metabólicos e imu-
nológicos, além de grande participação na 
resposta ao estresse.

Avaliação do eixo  
hipotalâmico ‑hipofisário ‑adrenal

teste de supressão da dexametasona. 
Em indivíduos normais, a administração de 
 dexametasona anula a secreção de cortisol. 
O teste é considerado normal quando o ní-
vel de cortisol plasmático está abaixo de 

–

–

–
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5 µg/dL depois de 8 a 24 horas da adminis-
tração de 1 mg de dexametasona. Em pesso-
as com depressão, esse efeito não costuma 
ocorrer, sendo esse padrão observado em 
45% dos casos. É o teste de melhor sensibili-
dade para o diagnóstico de depressão maior 
em idosos, crianças e adolescentes. Também 
pode estar alterado em outros transtornos 
psiquiá tricos, como anorexia nervosa, trans-
torno obsessivo -compulsivo, demência, ma-
nia e esquizofrenia. O teste de supressão da 
dexametazona não é incluído na avaliação 
de rotina de pacientes deprimidos, devido 
a sua baixa especificidade. Contudo, alguns 
estudos sugerem que o teste alterado possa 
indicar que o paciente responderá de forma 
mais lenta ao tratamento, bem como apon-
tar uma recaída mais breve.

teste de estimulação do aCtH. A admi-
nistração exógena de ACTH pode avaliar a 
responsividade adrenocortical ao hormô-
nio. A hiper -responsividade está presente 
na síndrome de Cushing e na depressão. A 
resposta exacerbada deve -se, provavelmen-
te, à hiperplasia das adrenais, relacionada a 
níveis elevados de ACTH por muito tempo.

teste de estimulação do CrH. A adminis-
tração exógena de CRH diferencia os pa-
cientes com depressão daqueles com doen-
ça de Cushing. No primeiro caso, há respos-
ta diminuída à administração de CRH, uma 

vez que seus níveis já 
são elevados na de-
pressão. Já na do-
ença de Cushing, há 
hiper -responsividade 
ao CRH, pois seus ní-
veis são baixos, resul-
tando em aumento 
de ACTH e cortisol.

Medida da atividade basal do eixo HHa. 
O cortisol plasmático aumenta quando há 
qualquer elevação na atividade do eixo HHA. 
O cortisol urinário livre mede a porção não 
ligada do cortisol plasmático e reflete a pro-
dução de cortisol. O cortisol salivar é um 
método não invasivo importante para indi-
car os níveis circulantes de cortisol.

Eixo hipotalâmico ‑hipofisário ‑  
‑tireóideo (HHT)

O hipotálamo exerce controle neuroendó-
crino sobre a secreção de TSH na adeno-
-hipófise. O mediador principal dessa 
regulação é o TRH, um tripeptídeo que, pelo 
sistema porta -hipofisário, estimula tanto a 
síntese como a liberação de TSH. Ainda que 
o feedback negativo de T3 e T4 seja o fator 
mais importante a afetar a secreção de TSH, 
o hipotálamo também secreta a somatostati-
na e a dopamina, as quais têm ação inibitó-
ria. A secreção de TSH e sua responsividade 
ao TRH também são moduladas pelos níveis 
de cortisol, esteroides sexuais e hormônio 
do crescimento. Os neurônios  hipotalâmicos 
que secretam TRH são modulados por sero-
tonina, noradrenalina e histamina, que po-
dem estimular a liberação do hormônio.

O TSH, por sua vez, controla a secre-
ção dos hormônios tireoidianos tiroxina 
(T4) e tri -iodotironina (T3) pela glândula 
tireoide. Uma vez liberados, esses hormô-
nios se ligam com muita rapidez a locais de 
ligação no sangue e em outras células. No 
sangue, existem muitas proteínas que se li-
gam com bastante afinidade por T3 e T4, 
restando menos de 1% de T3 e menos de 
0,1% de T4 na forma não ligada, e é essa 
pequena fração que exerce os efeitos bioló-
gicos. Os hormônios tireoidianos tiroxina e 
tri -iodotironina têm importante efeito no au-
mento do metabolismo do organismo. Cerca 
de 93% da produção hormonal é de T4 e 
7%, de T3; no entanto, praticamente toda 
tiroxina é convertida em tri -iodotironina 
nos tecidos periféricos. Entre os efeitos prin-
cipais desses hormônios está o estímulo a 
uma maior transcrição de genes nas células, 
aumentando, assim, a quantidade de enzi-
mas, proteínas estruturais, proteínas trans-
portadoras e outras substâncias. O resultado 
é um aumento de atividade generalizada em 
todo o organismo. A tireoide também pro-
duz a calcitonina, que promove a deposição 
de cálcio nos ossos, diminuindo a concen-
tração plasmática de cálcio.

O teste de estimulação do TRH  con sis te 
na administração de TRH, seguida da men-

A administra ção 
exógena de 
CRH diferencia 
os pacientes 
com depressão 
daqueles com 
doença de 
Cushing.
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suração da resposta hipofisária,  determinada 
pela dosagem dos níveis plasmáticos de 
TSH. Uma dose de 200 a 500 g de TRH é 
 injetada por via intravenosa depois de uma 
noite de sono; em seguida, medem -se, a 
cada 30 minutos, por três horas, os  níveis de 
TSH sérico. Considera -se a resposta diminuí-
da quando o pico da curva for menor do que 
5 g acima da medida basal. Com essa defi-
nição, cerca de 30% dos pacientes com de-
pressão  primária têm a resposta alterada.

A perda do 
padrão noturno de 
TSH é o indicador 
mais sensível de al-
terações no eixo 
HHT na depressão. 
Estudos demons-
tra ram alteração 
na onda noturna 

de TSH em 14 de 15 pacientes deprimidos. 
Apenas 6 desses 14 indivíduos apresenta-
ram alteração também no teste de estimu-
lação por TRH.

Hormônio do crescimento

O hormônio do crescimento (GH) é produ-
zido pelas células somatotróficas da hipófi-
se anterior. Essas células representam mais 
de um terço da glândula total; portanto, a 
glândula contém quantidades significati-
vas do hormônio. Assim como foi descrito 
anteriormente para os outros eixos, o hipo-
tálamo controla a liberação e a produção do 
hormônio por meio da secreção do GnRH, 
que é um estimulante, e da secreção de 
somatostatina, que é inibidora. A secreção 
de GH segue um ritmo circadiano, sendo 
mais ativa à noite, em especial durante o 
estágio 4 do sono. Há aumento na secreção 
de GH influenciado por estresse, exercício, 
hipoglicemia e hormônios sexuais. Vários 
neurotransmissores também estimulam sua 
liberação, como a dopamina, a noradrenali-
na e a acetilcolina.

O GH, também chamado de somato-
trofina, diferentemente dos outros hormô-
nios da adeno -hipófise, não atua sobre uma 

glândula -alvo, mas 
exerce seus efei-
tos de forma direta 
nos tecidos, causan-
do crescimento em 
quase todas as cé-
lulas. Os efeitos as-
sociados com maior 
frequência a esse 
hormônio são os es-
tímulos do cresci-
mento esquelético e 
de partes moles. En-
tre seus efeitos  metabólicos estão o aumen-
to na mobilização de ácidos graxos do teci-
do adiposo e em sua utilização como fonte 
de energia, aumentando os ácidos graxos li-
vres e a cetogênese e diminuindo a taxa de 
utilização de glicose. Sobre o metabolismo 
das proteínas, seu efeito é anabólico, pro-
movendo a  captação de aminoácidos pelo 
músculo. Um dos efeitos mais importantes 
do hormônio é, no entanto, antagonizar as 
ações periféricas da insulina. Ele interfere 
nas ações da insulina no músculo e no fíga-
do, aumentando a liberação hepática de gli-
cose e reduzindo a captação muscular, o que 
 aumenta a glicemia.

Prolactina

A prolactina (PRL), ao contrário dos outros 
hormônios, está sob inibição hipotalâmica, 
por meio do hormônio inibidor de prolactina 
(dopamina). Quando liberada, a prolactina 
tem ação nas glândulas mamárias, intensi-
ficando a produção de leite nas mulheres, 
não tendo função conhecida nos homens. 
O TRH parece ter um papel na estimulação 
da secreção de prolactina. Sua produção 
eleva -se durante o sono e diminui durante 
a vigília. São estímulos para secreção de 
prolactina a sucção, o exercício, o estresse 
e o ato sexual. Ainda que a dopamina seja 
o principal regulador da PRL, vários neuro-
transmissores, incluindo GABA, serotonina, 
histamina e peptídeos como VIP, β -endorfina 
e neurotensina, afetam a secreção de PRL. 
A modificação de qualquer uma dessas 

O GH, diferente‑
mente dos outros 
hormônios da 
adeno ‑hipófise, 
não atua sobre 
uma glândula‑
‑alvo, mas exerce 
seus efeitos de 
forma direta nos 
tecidos, causando 
crescimento em 
quase todas as 
células.

A perda do pa‑
drão noturno de 
TSH é o indica‑
dor mais sensível 
de alterações 
no eixo HHT na 
depressão. 
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substâncias pode 
causar as anorma-
lidades observadas 
nos transtornos psi-
quiátricos.

A regulação 
da secreção de PRL 
pela dopamina tem 
grande  importância 
para o psiquiatra, 
pelo fato de a hiper-
prolactinemia ser 
um efeito  adverso 
comum da terapia 
com antipsicóticos, 
em especial dos an-

tipsicóticos típicos de baixa potência. O blo-
queio dopami nérgico na via tuberoinfun-
dibular reduz a inibição tônica da dopami-
na; daí podem sobrevir aumentos da secre-
ção de PRL, bem como suas consequências, 
como amenorreia, galactorreia e hipogona-
dismo.

Gonadotrofinas

O hormônio luteinizante (LH) e o hormônio 
folículo -estimulante (FSH) têm a caracte-
rística de secreção pulsátil e estão sob con-
trole hipotalâmico por meio da secreção de 
GnRH no sistema porta -hipofisário. O FSH 
estimula o crescimento e o desenvolvimento 
dos folículos ovarianos e é necessário para a 
espermatogênese. O LH é responsável pela 
ovulação, pela formação do corpo lúteo e 
pela regulação da secreção de esteroides 
ovarianos. No homem, esse hormônio regu-
la a secreção de esteroides testiculares pelas 
células de Leydig.

O aumento de secreção noturna de 
GnRH é a primeira mudança hormonal ne-
cessária para o início da puberdade. A li-
beração de LH e FSH também é necessária 
para a manutenção da função sexual tanto 
em homens como em mulheres. Quando 
não há gravidez, esses hormônios variam de 
acordo com a fase do ciclo menstrual, com 
um pico de ambos antes da ovulação. O LH 
e o FSH induzem a liberação de esteroides 

sexuais, como o estrógeno, a progesterona 
e a testosterona. Os hormônios ovarianos e 
testiculares, por sua vez, fazem a regulação 
das gonadotrofinas por feedback. Falência 
ovariana ou testicular leva a um aumento 
nos níveis de LH e FSH.

O estrógeno causa, na mulher, ativa-
ção mental e sexual; isso é observado no 
tratamento com reposição hormonal na 
pós -menopausa, que causa melhora da res-
posta ao tratamento da depressão. A fase 
de insuficiência progressiva ovariana é co-
nhecida como climatério, que se caracteri-
za por um declínio gradual nas concentra-
ções  circulantes de estrógeno. Com frequên-
cia, esse período também é acompanha-
do de sintomas de depressão, ansiedade e 
 irritabilidade. No homem, o papel do estró-
geno não é claro, evidenciando -se apenas os 
efeitos feminilizantes sobre as característi-
cas sexuais secundárias. O estrógeno tam-
bém é importante durante o desenvolvimen-
to fetal para a diferenciação cerebral e a or-
ganização da secreção das gonadotrofinas. A 
progesterona é um hormônio com ação ini-
bitória que diminui o desejo sexual tanto no 
homem quanto na 
mulher. A testoste-
rona está relaciona-
da com a agressivi-
dade e a libido, tan-
to no homem quan-
to na mulher, e com 
a resposta sexual 
no homem. É pro-
duzida por estímu-
lo do LH, com pico 
pela manhã e nadir 
à noite. A redução 
dos níveis de testos-
terona pode ocor-
rer com a idade e 
sobrepor -se de for-
ma considerável a 
transtornos psiquiá-
tricos. Estudos des-
crevem como sintomas principais desse de-
clínio, no homem, irritabilidade, ansiedade, 
depressão, insônia, fraqueza, diminuição da 
libido, impotência, falhas de memória e di-

A regulação da 
secreção de PRL 
pela dopamina 
tem grande 
importância para 
o psiquiatra, pelo 
fato de a hiper‑
prolactinemia 
ser um efeito 
adverso comum 
da terapia com 
antipsicóticos, 
em especial dos 
antipsicóticos 
típicos de baixa 
potência.

A testosterona 
está relacionada 
com a agressivi‑
dade e a libido, 
tanto no homem 
quanto na mu‑
lher, e com a 
resposta sexual 
no homem.

A redução dos ní‑
veis de testoste‑
rona pode ocor‑
rer com a idade 
e sobrepor ‑se de 
forma considerá‑
vel a transtornos 
psiquiátricos.
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minuição de pelos pubianos. Apesar de os 
níveis de testosterona reduzirem -se com a 
idade, existe uma grande  variação entre os 
indivíduos, e a ligação entre os níveis séri-
cos de testosterona e os sinais e sintomas 
em psiquiatria clínica ainda não é bem de-
finida, já que outras alterações hormonais 
também estão envolvidas.

ESTRESSE

Conceito

O termo estresse 
surgiu para designar 
as forças envolvidas 
em uma situação de 
amea ça à homeos-
tase. O organismo 
reage  ativando um 
complexo repertório 
de respostas com-
portamentais e fisio-
lógicas, conhecidas 
por reações de “luta 
ou fuga”, já descritas 
no início do século 
XX por Walter Can-
non. De modo geral, 
o estresse é referido 

como qualquer mudança física ou psicoló-
gica que rompe o equilíbrio do organismo, 
isto é, altera a homeostasia. Essa alteração 
costuma ser a apontada como um importan-
te fator desencadeante de diversos transtor-
nos psiquiátricos, como depressão maior, 
transtornos de ansiedade e esquizofrenia. 
Os fatores psicológicos são os mais enfatiza-
dos em relação à fisiopatologia das doenças 
psiquiátricas; no entanto, os estressores físi-
cos, como infecções e doenças autoimunes, 
têm crescido em importância como poten-
ciais desencadeadores desses transtornos.

Alterações físicas e comportamentais

A resposta clássica ao estresse caracteriza-
-se por mudanças físicas e comportamentais 

envolvendo o siste-
ma nervoso simpá-
tico e o eixo HHA. A 
ativação desses sis-
temas causa a libe-
ração de catecola-
minas nas termina-
ções nervosas pela 
medula adrenal, 
além da secreção de 
adrenocorticotrofina pela adeno -hipófise, 
estimulando a secreção de cortisol no córtex 
da adrenal. As principais alterações incluem 
redirecionamento energético, isto é, oxigê-
nio e nutrientes, para o local de estresse e 
para o SNC; e aumento da atenção, estado 
de alerta e supressão do comportamento se-
xual e de alimentação. O sistema envolvi-
do no estresse é complexo e possui um com-
ponente central e outro periférico. Os coor-
denadores centrais da resposta incluem os 
neurônios do núcleo paraventricular do hi-
potálamo, que secretam CRH e vasopressi-
na, outros núcleos da medula, bem como os 
neurônios catecolaminérgicos do locus ceru
leus e de outros grupos celulares da medula 
e da ponte. A ação periférica dá -se por meio 
do eixo HHA e do sistema simpático/adre-
nomedular eferente.

Há conexões neurais envolvendo os 
neurônios secretores de CRH e os neurônios 
catecolaminérgicos do SNC, com autorregu-
lação do CRH por alças de feedback negati-
vo e dos neurônios catecolaminérgicos pela 
noradrenalina, por meio de vias colaterais e 
de receptores pré -sinápticos. Tanto o CRH 
quanto os neurônios noradrenérgicos são 
estimulados pela serotonina e pela acetilco-
lina e inibidos por glicocorticoides, GABA, 
corticotrofina (ACTH) e peptídeos opioi-
des. Os neurônios parvocelulares secreto-
res de CRH e ADH inervam e são inervados 
por neurônios do núcleo arqueado do hipo-
tálamo produtores de propiomelanocortina 
(POMC). Dessa forma, a ativação do sistema 
do estresse estimula a secreção de POMC, 
que inibe a resposta ao estresse e produz 
analgesia. O CRH estimula a secreção de 
ACTH pela adeno -hipófise; o ADH é um im-
portante fator sinérgico do CRH, mas tem 

O termo estres‑
se surgiu para 
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nervoso simpáti‑
co e o eixo HHA. 
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pouca ação secreta-
goga por si próprio. 
Durante o estresse, 
a secreção de CRH 
e ADH aumenta, re-
sultando na eleva-
ção de ACTH e de 
secreção de corti-
sol. Outros fatores 

também são recrutados, potencializando a 
atividade do eixo HHA, como angiotensi-
na, citocinas e mediadores da inflamação. 
Os glicocorticoides são os efetores finais do 
eixo HHA no controle da homeostase e na 
resposta ao estresse. Têm papel importan-
te também na regulação da atividade basal 
do eixo e na extinção da resposta ao estresse 
por meio do feedback negativo no SNC. A di-
visão simpática do sistema nervoso autôno-
mo tem resposta rápida e é responsável pela 
maioria das adaptações da resposta aguda 
do organismo ao estresse.

A resposta ina-
dequada ao estímulo 
causador do estres-
se, seja insuficien-
te, seja exacerbada, 
pode levar a doença. 
O estresse agudo, as-
sim como o crônico, 
pode ter consequên-
cias danosas para o 
organismo a longo 
prazo (Fig. 3.2).

Estresse crônico

Há quatro situações possíveis em que o indi-
víduo pode ser exposto de forma excessiva 
às respostas do estresse. A primeira, e mais 
óbvia, é o contato frequente com fatores 
estressantes. A segunda situação é a falta 
de adaptação a um estímulo repetido. A 

A resposta inade‑
quada ao estí‑
mulo causador 
do estresse, seja 
insuficiente, seja 
exacerbada, pode 
levar a doença. O 
estresse agudo, 
assim como o 
crônico, pode ter 
consequências 
danosas para 
o organismo a 
longo prazo.

Durante o estres‑
se, a secreção 
de CRH e ADH 
aumenta, resul‑
tando na eleva‑
ção de ACTH e 
de secreção de 
cortisol.

Figura 3.2

resposta ao estresse e desenvolvimento dos efeitos do estresse crônico. a percepção do estresse é 
influenciada pelas experiências individuais, pela genética e pelo comportamento. Quando um evento é 
percebido como estressante, inicia ‑se uma série de respostas comportamentais e fisiológicas, levando à 
adaptação. No entanto, ao longo do tempo, as respostas adaptativas podem acumular ‑se, e a exposição 
exacerbada aos mediadores do estresse, tanto neurais quanto endócrinos e imunológicos, pode apresen‑
tar efeitos adversos em vários órgãos, levando a doença.
Fonte: adaptada de Mcewen (1998).
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ameaça
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maioria das pessoas 
tem uma reação de 
alarme quando rea-
liza tarefas estres-
santes (p. ex., falar 
em público), mas, 
após fazê -las várias 
vezes, tem a an-
siedade diminuída 
gradualmente. No 
entanto, para 10% 
dos  indivíduos, esse 

tipo de tarefa continua sendo estressante, e 
seu cortisol sérico aumenta cada vez que a 
tarefa é realizada, evidenciando uma difi-
culdade de adaptação ao estresse. A terceira 
forma de resposta inadequada é a incapa-
cidade de encerrar as respostas ao estresse 
depois que o estímulo é retirado, perma-
necendo uma ativação do sistema nervoso 
simpático e do eixo HHA. Por fim, a res-
posta pode ser insuficiente ou inadequada, 
causando a ativação de sistemas compensa-
tórios que também podem ser prejudiciais. 
Por exemplo, se a secreção de cortisol não 
aumenta em resposta ao estresse, a secreção 
de citocinas inflamatórias perde um impor-
tante regulador, podendo estar anormal-
mente aumentada. Em ratos, demonstrou -se 
que a hiporresponsividade do eixo HHA de-
terminada pela genética torna esses animais 
mais suscetíveis a doenças autoimunes e in-
flamatórias.

Os efeitos do estresse também depen-
dem da fase da vida do indivíduo, poden-

do ser especialmen-
te danosos quan-
do ocorrem duran-
te períodos críticos 
do desenvolvimen-
to. Estudos com ani-
mais demonstraram 
que eventos preco-
ces na vida, como 
o cuidado materno 
e a estimulação re-
cebida, podem mo-

dificar o padrão de resposta ao estresse no 
adulto. Ratos que foram manipulados todos 
os dias nas primeiras semanas de vida apre-

sentaram uma resposta do eixo HHA ao es-
tresse diminuída, a qual permaneceu após 
26 meses, indicando que o efeito da ma-
nipulação persiste a longo prazo. Os efei-
tos podem dever -se a uma alteração na in-
teração entre mãe e filhotes. Liu e colabo-
radores (1997) compararam o comporta-
mento de filhotes que não foram manipu-
lados pelas mães com o de filhotes manipu-
lados nos primeiros 10 dias de vida (que é 
considerado o período crítico para o efeito 
no desenvolvimento do eixo HHA). Cons-
tataram que, quanto maior o cuidado ma-
terno durante a infância, menor será a res-
posta do eixo HHA ao estresse no adulto. O 
cuidado materno intenso  também parece 
ser responsável por uma sensibilidade sig-
nificativamente maior aos efeitos inibitórios 
dos glicocorticoides (por feedback negativo) 
sobre a ativação do eixo HHA no estresse, 
como, por exemplo, inibição da expressão 
do gene para CRH glicocorticoide -mediado. 
Além disso, a separação prolongada dos fi-
lhotes e da mãe foi associada a uma hiper-
-responsividade do eixo HHA.

O crescimento e a reprodução estão li-
gados de modo direto ao sistema do estres-
se e são influenciados pelo eixo HHA. Os 
hormônios relacionados ao estresse, como 
CRH, ACTH, β -endorfinas e corticosteroides, 
podem influenciar a função sexual de várias 
formas: inibindo a secreção de GnRH, impe-
dindo a liberação de LH na adeno -hipófise 
ou alterando a ação do hormônio nas gôna-
das. O CRH suprime a liberação de GnRH 
por ação direta ou por estimulação dos neu-
rônios secretores de POMC. Estudos recen-
tes demonstraram elementos responsivos 
ao estrógeno na área promotora do gene do 
CRH, com efeito estimulatório do estrógeno 
sobre a expressão gênica. Esses achados po-
dem ser mediadores das diferenças entre os 
sexos na resposta ao estresse.

O eixo do hormônio do crescimento é 
inibido em vários níveis durante o estres-
se. A prolongada ativação do eixo HHA 
causa supressão do GH e parece dever -se 
a um aumento na somatostatina induzida 
por CRH. No entanto, podem ocorrer pi-
cos na concentração plasmática de GH no 

Os efeitos do 
estresse também 
dependem da 
fase da vida do 
indivíduo, poden‑
do ser especial‑
mente danosos 
quando ocorrem 
durante perío‑
dos críticos do 
desenvolvimento.

A maioria das 
pessoas tem uma 
reação de alarme 
quando realiza 
tarefas estres‑
santes (p. ex., 
falar em público), 
mas, após fazê‑
‑las várias vezes, 
tem a ansieda‑
de diminuída 
gradualmente.
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início do estresse e após a administração 
aguda de glicocorticoides, provavelmente 
em decorrência do estímulo da transcrição 
do gene GH por elementos responsivos aos 
glicocorticoides.

A função do eixo HHT também é su-
primida durante o estresse. Há diminuição 
na secreção de TSH, e a conversão periférica 
de T4 em T3 é reduzida, alterações que têm 
por objetivo conservar energia. Os mediado-
res dessas alterações são os glicocorticoides, 
a somatostatina e as citocinas.

Alterações no SNC

Os efeitos do estres-
se no SNC mais des-
critos são os que se 
dão no hipocampo, 
sendo implicados 
em déficits de me-
mória e na diminui-
ção da neuroplasti-
cidade e, consequen-
temente, no desen-
volvimento de doen-
ças neurodegenera-
tivas, como doen ça 
de  Alzheimer.

O papel do es-
tresse nos transtor-
nos psiquiátricos tem 

sido mais estudado do ponto de vista neu-
robiológico nos últimos tempos. O modelo 
etiológico dos transtornos mentais tem in-
cluído o estresse como fator ambiental im-
portante de interação com a genética, por 
meio de mecanismos complexos epigenéti-
cos, no desenvolvimento de sintomas psi-
quiátricos.

Os principais biomarcadores associa-
dos tanto aos efeitos crônicos do estresse 
quanto aos transtornos psiquiátricos, como 
os transtornos do humor, são as neurotrofi-
nas, os marcadores inflamatórios e os pro-
dutos do estresse oxidativo. Essas bases bio-
lógicas serão descritas nos capítulos espe-
cíficos sobre transtorno, mas sua interação 
com o estresse é muito relevante. Os esteroi-

des participam, junto com os aminoácidos 
excitatórios induzidos pelo estresse, da atro-
fia neuronal dos dendritos da área CA3 do 
hipocampo, estando provavelmente envolvi-
dos no déficit de cognição e de aprendizado 
espacial e na memória de curta duração. Os 
glicocorticoides, em 
geral, não são neu-
rotóxicos, mas, na 
maioria das vezes, 
criam uma situação 
de maior suscetibili-
dade dos neurônios 
à morte, tornando-
-os menos resisten-
tes a adversidades 
como hipoglicemia, hipoxemia e aminoáci-
dos excitatórios. Essas alterações morfoló-
gicas no hipocampo resultam em alterações 
endócrinas, pois essa estrutura faz regula-
ção inibitória da resposta ao estresse, e seu 
funcionamento anormal diminui a capaci-
dade de terminar a resposta mesmo depois 
de o estímulo ser retirado.

Os efeitos do estresse crônico aceleram  
mudanças nos marcadores biológicos pró-
prias do envelhecimento, aumentam a exci-
tabilidade dos neurônios da região CA1 do 
hipocampo por meio de um mecanismo 
cálcio -dependente e causam perda neuronal 
em ratos. O aumento das correntes de íons 
cálcio parece ser um dos mecanismos pelos 
quais os glicocorticoides afetam a plasti-
cidade hipocampal e causam destruição 
 celular.

A atrofia neuronal produzida pelo 
estresse em ratos, no entanto, é reversível 
após a retirada do estímulo. O fato de al-
guns neurônios morrerem como resultado 
da exposição crônica ao estresse parece 
dever -se a um efeito cumulativo no tem-
po. A ligação entre atrofia e perda celular 
permanente ainda é pouco compreendida. 
Estudos demonstraram que, em ratos, a ca-
mada de células piramidais do hipocampo 
tornava -se mais delgada com o envelheci-
mento, e essa alteração podia ser atrasada 
com a adrenalectomia na meia -idade. A 
administração crônica de corticosterona si-
mulou as mesmas alterações observadas no 

Os efeitos do 
estresse no SNC 
mais descritos 
são os que se dão 
no hipocampo, 
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em déficits de 
memória e na 
diminuição da 
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temente, no 
desenvolvimento 
de doenças neu‑
rodegenerativas, 
como doença de 
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Os glicocorticoi‑
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mas, na maioria 
das vezes, criam 
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maior suscetibili‑
dade dos neurô‑
nios à morte.
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envelhecimento. Entretanto, Goodman e co-
laboradores (1996) demonstraram o efeito 
protetor do estradiol e da progesterona em 
relação a hipoglicemia, toxicidade glutama-
térgica e toxicidade do peptídeo β -amiloide. 
No mesmo estudo, o cortisol exacerbou as 
lesões neuronais pelos mesmos agentes. 
Os dados correlacionam -se com o fato de a 
reposição de estrógeno na pós -menopausa 
apresentar algum efeito profilático no de-
senvolvimento da doença de Alzheimer ape-
nas em determinados casos.

Existem diversas evidências mostran-
do que o estresse crônico resulta em aumen-
to das espécies reativas do oxigênio (ou ra-

dicais livres) e em 
diminuição dos ní-
veis de BDNF, uma 
neurotrofina impor-
tante para a sobre-
vivência neuronal e 
a neuroplasticida-
de. Esses efeitos pa-
recem ser mediados, 
pelo menos em par-
te, pelo cortisol. As-
sim, os efeitos do es-
tresse somam -se ao 
aumento de estresse 
oxidativo e à redu-
ção de BDNF já as-
sociados aos episó-

dios de humor no transtorno bipolar (TB). 
Há uma vulnerabilidade do sistema nervo-
so central ao estresse oxidativo. Os níveis de 
peroxidação lipídica estão fortemente au-
mentados no TB – dados confirmados em 
recente metanálise. Além disso, há evidên-
cia de envelhecimento precoce no TB, com 
estudos demonstrando encurtamento do 
 telômero e redução acelerada de neurotro-
finas (BDNF) dependente da idade nos pa-
cientes com o transtorno. O estresse oxida-
tivo é um dos fatores que contribuem para 
o encurtamento do telômero. Em um estu-
do, pacientes bipolares apresentaram um 
padrão de encurtamento do  telômero que 
sugeriu enve lhecimento de aproximada-
mente 10 anos a mais do que a idade cro-
nológica.

Efeitos sobre a memória

A memória parece ser quantitativa e quali-
tativamente influenciada pelos hormônios 
do estresse. Estudos em humanos saudáveis 
demonstraram que, 
quanto maior a res-
posta do cortisol 
ao estresse, pior é 
o  desempenho nas 
tarefas de memória 
declarativa. A ad-
ministração de de-
xametasona apre-
sentou os mesmos 
efeitos, muito pro-
vavelmente em razão dos efeitos inibitórios 
dos glicocorticoides sobre o hipocampo, es-
trutura fundamental na memória declara-
tiva. Em animais, o estresse crônico retar-
dou de modo significativo a aquisição da me-
mória de referência e da memória de traba-
lho. Os níveis elevados de cortisol plasmáti-
co em cobaias também afetaram o desem-
penho em tarefas de memória de trabalho. 
Além disso, a neurogênese no giro dentea-
do é regulada pelos esteroides da adrenal e 
por aminoácidos excitatórios, podendo, por-
tanto, ser suprimida por experiências estres-
santes. Esses efeitos do estresse podem afe-
tar o aprendizado emocional relacionado ao 
medo, pois o giro denteado tem importantes 
conexões com a amígdala, estrutura sabida-
mente implicada na memória aversiva. Con-
tudo, a liberação de noradrenalina em situa-
ção de estresse agudo é responsável por um 
aumento na aquisição de memória em mo-
delos animais por meio de mecanismos en-
volvendo a amígdala.

O declínio nas funções cognitivas re-
lacionadas ao hipocampo, como a memória 
espacial e a memória episódica, pode ser 
correlacionado com aumentos da atividade 
do eixo HHA por 3 a 4 anos. Os indiví duos 
com maior declínio também apresentam 
volume hipocampal reduzido, o que é con-
sistente com a redução volumétrica dessa 
estrutura observada em idosos. Do mesmo 
modo, o estresse parece potencializar os da-
nos cognitivos e a redução de volume cere-

Existem diver‑
sas evidências 
mostran do que 
o estresse crô‑
nico resulta em 
aumento das es‑
pécies reativas do 
oxigênio (ou radi‑
cais livres) e em 
diminuição dos 
níveis de BDNF, 
uma neurotrofina 
importante para 
a sobrevivência 
neuronal e a 
neuroplasticidade.

Estudos em hu‑
manos saudáveis 
demonstraram 
que, quanto 
maior a resposta 
do cortisol ao 
estresse, pior é o 
desempenho nas 
tarefas de memó‑
ria declarativa.
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bral observados nos transtornos do humor, 
em especial no transtorno bipolar.

DEPRESSãO

Etiologia

As manifestações psiquiátricas observadas 
em situações de hipercortisolismo, como na 
síndrome de Cushing, foram o primeiro in-
dício de que o eixo HHA estaria envolvido 
na patogênese dos transtornos do humor. 
Além disso, indivíduos deprimidos costu-
mam apresentar níveis basais de cortisol 
elevados e ritmo circadiano alterado.

Classicamente, há ausência do nadir 
por volta da meia -noite para pessoas não 
deprimidas, o que não é observado na maio-
ria dos pacientes com depressão, devido à 
alteração do ritmo. Em 45% desses pacien-
tes, não há supressão do cortisol endógeno 
com a administração de dexametasona, por 
falha no feedback negativo. Na depressão, a 
secreção de CRH está aumentada, e, além 
disso, há uma hiper -responsividade da glân-
dula adrenal ao ACTH. Existe, ainda, altera-
ção na secreção de ACTH na adeno -hipófise, 
apresentando nível basal elevado e altera-
ção do padrão secretório das 24 horas.

Acredita -se que a causa da alteração 
nos padrões de autorregulação possa estar 
relacionada a uma alteração nos receptores 
periféricos para corticosteroides. Há dois 
tipos de receptores intracelulares para cor-
ticosteroides: o tipo I, com alta afinidade 
pelo cortisol circulante e pela aldosterona, 
aparentemente responsável pelo ritmo cir-
cadiano; e o tipo II, que tem menor afini-
dade pelo cortisol e parece estar envolvido 
na regulação de altos níveis de cortisol por 
feedback (como os induzidos pelo estresse). 
Durante os episódios depressivos, as altera-
ções do eixo HHA podem decorrer da hipe-
ratividade do eixo, de um defeito primário 
ou, ainda, de uma alteração nos receptores, 
levando a uma “resistência ao cortisol”. 
Dessa forma, as células seriam menos sen-
síveis à ação dos hormônios, dificultando o 
feedback e estimulando a ativação do eixo 

HHA. A resistência ao cortisol também ex-
plicaria a ausência de sinais como fácies em 
“lua cheia”, obesidade centrípeta e estrias 
abdominais em pacientes deprimidos, mes-
mo com a hiperatividade HHA.

Indivíduos com transtornos do humor 
apresentam deficiência nos mecanismos 
contrarregulatórios 
da resposta ao es-
tresse, responsáveis 
por prevenir uma 
reação exagerada 
ao fator estressor. 
Essas alterações nos 
mecanismos adap-
tativos estão envol-
vidas no desenvol-
vimento, no trata-
mento e na preven-
ção dos transtornos 
do humor.

Ainda que a maioria dos pacientes de-
primidos seja eutireóidea, o ritmo circadiano 
de secreção dos hormônios da tireoide pode 
estar alterado ou ausente. A concentração 
plasmática noturna de TSH e T3 pode es-
tar diminuída, o que, no entanto, talvez es-
teja relacionado com a privação do sono, co-
mum entre esses pacientes. Em cerca de um 
quarto dos pacientes com depressão maior, 
a administração de TRH causa uma resposta 
alterada do TSH, com uma secreção hormo-
nal menor do que a esperada.

A alteração da resposta do TSH pode 
ser secundária à hiporresponsividade das 
células da adeno -hipófise ao TRH pela 
down regulation dos receptores para TRH, 
em razão da produção excessiva e crônica 
de TRH pelo hipotálamo. Essa hipótese é 
compatível com a observação de que a con-
centração de TRH no líquido cerebrospinal 
de pacientes deprimidos é aumentada, suge-
rindo uma hipersecreção de TRH compen-
satória em resposta a um estado depressivo. 
Em pessoas normais ou com doenças endó-
crinas, os altos níveis de cortisol podem re-
duzir a resposta ao TRH; no entanto, essa 
correlação parece não se aplicar aos pa-
cientes deprimidos. Ainda que os níveis de 
hormônio da tireoide não se correlacionem 

Indivíduos com 
transtornos do 
humor apresen‑
tam deficiência 
nos mecanismos 
contrarregulató‑
rios da resposta 
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reação exage‑
rada ao fator 
estressor.
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com a gravidade da depressão, evidenciou-
-se alteração do eixo HHT naqueles com de-
pressão maior.

Em pacientes com depressão, a con-
centração de somatostatina no líquido ce-
rebrospinal parece estar diminuída. Além 
disso, estudos demonstraram alteração no 
padrão secretório noturno de GH. Essa alte-
ração pode ser consequência dos distúrbios 
do sono que, com frequência, acompa-
nham a depressão, já que a secreção de GH 
relaciona -se com a fase do sono. A resposta 
secretória desse hormônio a estímulos como 
hipoglicemia induzida por insulina, L -dopa, 
anfetamina e desimipramina também está 
diminuída na depressão.

Há alterações na quantidade e no 
padrão secretório de PRL em pacientes 
deprimidos. Além disso, está diminuída a 
resposta da prolactina aos agonistas opioi-
des, aos agentes serotonérgicos como trip-
tofano e fenfluramina e à hipoglicemia. Isso 
se deve a alterações cerebrais dos sistemas 
serotonérgico e opioide. Vários neurotrans-
missores, incluindo GABA, serotonina, his-
tamina e peptídeos como VIP, β -endorfina e 
neurotensina, afetam a secreção de PRL.

Tratamento

O uso de T3 como adjuvante no tratamento 
da depressão pode acelerar o efeito dos anti-
depressivos tricíclicos e induzir resposta em 
indivíduos previamente não responsivos à 
substância. Pacientes com hipotireoidismo e 
sintomas depressivos não respondem ao tra-
tamento com antidepressivos, a menos que 
o nível dos hormônios da tireoide seja corri-
gido. A administração conjunta de T3 e anti-
depressivos tem sido indicada no tratamen-
to de pacientes refratários. Altas doses de T4 
podem ser úteis no tratamento de transtor-
no bipolar de ciclagem rápida, em que cer-
ca de 50% dos pacientes apresentam hipoti-
reoidismo subclínico. No entanto, não há 
estudos suficientes embasando a indicação 
do uso de hormônios tireóideos no trata-
mento de doenças psiquiátricas, sendo sua 
eficácia estabelecida apenas para os casos de 

hipotireoidismo sub-
clínico.

O lítio, em 
doses terapêuticas, 
inibe a liberação dos 
hormônios tireóide-
os, pois diminui a 
endocitose do com-
plexo tireoglobulina-
-hormônio, que é o 
primeiro passo para 
a secreção dos hor-
mônios na circula-
ção. Em altas doses, pode inibir também a 
síntese dos hormônios. Em cerca de 7% dos 
pacientes que usam lítio, observa -se o desen-
volvimento de um hipotireoidismo clínico. 
Os pacientes mais vulneráveis são aqueles 
que apresentam anticorpos antitireoide e as 
mulheres. O tratamento com lítio pode mas-
carar uma tireoidite autoimune subclínica.

TRANSTORNOS DA ALIMENTAçãO

Os transtornos da alimentação caracterizam-
-se por graves alterações no comportamento 
alimentar. A anorexia nervosa manifesta-
-se com uma recusa a manter o peso cor-
poral dentro de uma faixa normal mínima. 
Na bulimia, o paciente apresenta episódios 
repetidos de compulsões alimentares, segui-
dos por vômitos autoinduzidos, mau uso de 
laxantes, de diuréticos e outros de medica-
mentos.

Anorexia nervosa

Os transtornos da alimentação, em espe-
cial a anorexia nervosa, estão associados 
a alterações nos 
hormônios sexu-
ais. Existem altera-
ções concomitantes 
nos outros eixos. A 
anorexia nervosa 
caracteriza -se pelo 
emagrecimento vo-
luntário devido a 

Não há estudos 
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do uso de hormô‑
nios tireóideos no 
tratamento de 
doenças psiquiá‑
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anorexia nervosa, 
estão associados 
a alterações 
nos hormônios 
sexuais. 
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um medo intenso de ganhar peso e a uma 
distorção na percepção da própria imagem 
corporal. Os critérios incluem um peso 15% 
abaixo do normal esperado e pelo menos 
três meses de amenorreia. Muitas alterações 
endócrinas estão presentes nessa situação e 
não podem ser explicadas apenas pela per-
da de peso. A amenorreia acontece devido a 
uma disfunção hipotalâmica, em que a se-
creção de LH e FSH retorna aos padrões pré-
-puberais. As anormalidades podem ser le-
ves ou graves, variando entre uma peque-
na alteração hormonal no ciclo até um hi-
pogonadismo hipogonadotrófico. A respos-
ta do LH ao GnRH está diminuída, enquan-
to a do FSH está aumentada. Ainda que o 
padrão alterado de secreção de LH possa ser 
reproduzido em indivíduos normais após je-
jum prolongado, na anorexia, a amenorreia 
e o retorno da menstruação pouco se corre-
lacionam com o peso corporal.

Outros hormônios também estão alte-
rados na anorexia nervosa. O hormônio do 
crescimento está significativamente mais 
elevado nesses pacientes, e o ritmo circa-
diano de secreção está alterado. Cerca de 
22% dos pacientes com anorexia nervo-
sa não apresentam o pico noturno de GH. 
No entanto, essas alterações parecem estar 
mais associadas ao jejum e à má nutrição, 
já que os níveis retornam ao normal após 
uma alimentação adequada. Os níveis de 
cortisol estão, em geral, elevados e são in-
versamente proporcionais ao índice de mas-
sa corporal e diretamente proporcionais ao 
escore na escala de depressão de Hamilton. 
Como na depressão, os níveis de CRH estão 
elevados, e a resposta do ACTH e do cor-
tisol ao CRH está diminuída nos pacientes 
anoréticos. Um retardo na resposta ao TSH 
é observado em cerca de 86% dos pacientes 
com anorexia nervosa, mas tende a melho-
rar com a recuperação do peso.

Bulimia

Cerca de um terço dos pacientes com buli-
mia tem história de anorexia nervosa. Es-
tudos demonstraram que esses pacien-

tes têm uma tendência à não supressão no 
teste com  dexametasona, que é mais evi-
dente naqueles com ingesta calórica restri-
ta, mas não tem relação com os sintomas 
 depressivos. Foram constatados níveis ele-
vados de GH em 33% dos pacientes com bu-
limia. A resposta do TSH ao TRH é diminuí-
da em 80% dos pacientes com bulimia e ano-
rexia e em 22% dos 
com apenas buli-
mia. Vários estu-
dos indi cam múlti-
plas al terações en-
dócri nas na bulimia, 
po      rém em menor 
intensi dade do que 
as en contradas na 
ano rexia nervosa.

ANSIEDADE

Os pacientes com transtornos de ansiedade 
manifestam, em geral, hiperatividade do eixo 
HHA. Os estímulos estressantes psicológicos 
são menos potentes do que os físicos para 
ativar o eixo HHA, mas causam alterações 
na produção de cortisol e ACTH. Entretanto, 
pacientes com transtorno de pânico ou de 
ansiedade não complicada não apresentam 
aumento do cortisol urinário, a menos que 
a ansiedade seja acompanhada de depres-
são. Em cobaias, a administração central de 
ocitocina diminuiu a resposta ao estresse e 
o comportamento de ansiedade no labirinto 
em cruz elevado.

Transtorno de estresse pós ‑traumático

Os pacientes com 
transtorno de estres-
se pós -traumático 
(TEPT) parecem ter 
alterações do eixo 
HHA exatamente 
opostas às  descritas 
na depressão. Apre-
sentam baixos ní-
veis de cortisol sé-

Vários estudos 
indicam múltiplas 
alterações endó‑
crinas na bulimia, 
porém em menor 
intensidade do 
que as encontra‑
das na anorexia 
nervosa.

Os pacientes 
com transtor‑
no de estresse 
pós ‑traumático 
(TEPT) parecem 
ter alterações do 
eixo HHA exa‑
tamente opostas 
às descritas na 
depressão.
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rico e hiper -responsividade à supressão por 
dexametasona. Técnicas de imagem de-
monstraram uma redução no volume hi-
pocampal em pacientes com estresse pós-
-traumático e depressão. Estudos em ani-
mais  evidenciaram os efeitos neurotóxicos 
dos níveis elevados de glicocorticoides; 
portanto, pode -se especular se essas altera-
ções hipocampais não estariam  relacionadas 
às alterações no padrão de cortisol observa-
das no TEPT.

DOENçA DE ALZHEIMER

Pacientes com doença de Alzheimer em ge-
ral apresentam importante não supressão 
no teste com dexametasona, demonstrando 
uma alteração do eixo HHA, a qual pode 
estar relacionada à frequente comorbidade 
com depressão. Nos pacientes com doença 
de Alzheimer, há uma diminuição difusa de 
imunorreatividade para somatostatina no 
córtex cerebral, como resultado da degene-
ração neuronal. No exame de PET, a diminui-
ção de somatostatina correlaciona -se com 
déficit cognitivo e hipometabolismo. Não 
se sabe se essa diminuição exerce um papel 
na demência ou se é apenas  secundária à 
degeneração neuronal. Os hormônios rela-
cionados ao estresse, em especial o cortisol, 
parecem estar implicados na patogênese  
dessa doença, conforme já descrito. Os 
me diadores inflamatórios têm demonstra-
do papel importante na fisiopatologia da 
 doença de Alzheimer e estão implicados na 
formação dos depósitos de β -amiloide. O 
desenvolvimento de novos agentes para o 
tratamento da doença leva em consideração 
essas características, sendo os inibidores da 
ciclo -oxigenase e os estrógenos potenciais 
alternativas.

Ainda que os eventos neurodegenera-
tivos envolvidos na doença de Alzheimer 
 sejam distintos daqueles que envolvem o 
 déficit de memória relacionado ao envelhe-
cimento, o estrógeno parece ser um media-
dor crucial em ambos os  processos. McEwen 
e Magarinos (1997) demonstraram um au-
mento induzido por estrógeno na densidade 

das espinhas dendrí-
ticas das  células da 
região CA1 do hipo-
campo. Esse aumen-
to, somado às alte-
rações nos recepto-
res NMDA, pode ter 
 impacto sobre os po-
tenciais excitatórios 
que chegam até es-
ses neurônios. Ou-
tro estudo constatou 
que a reposição hor-
monal em ratas sem 
ovário aumenta a 
concentração de re-
ceptores NMDA na região CA1.

As alterações na expressão gênica re-
lacionadas ao envelhecimento parecem so-
frer grande influência dos esteroides sexu-
ais. Os receptores nucleares para estrógeno 
estão diminuídos no hipotálamo de roedo-
res fêmeas após o envelhecimento. Outro fa-
tor envolvido nesse processo pode ser a per-
da de 35% dos neurônios contendo β -endor-
fina, já que esses neurônios também contêm 
receptores para estrógeno.

Estudos clíni-
cos com humanos 
têm evidenciado o 
efeito protetor da 
terapia de reposição 
estrogênica em fa-
ses iniciais da doen-
ça de Alzheimer. Di-
versos estudos clíni-
cos demonstraram 
que, em mulheres que realizaram terapia de 
reposição estrogênica, a incidência da doen-
ça diminui em até 50%. Em alguns estudos, 
houve diminuição da incidência, ainda que 
menor, mesmo em pacientes que usaram re-
posição hormonal por apenas um ano após a 
menopausa. Apesar de dados mais objetivos 
serem escassos, o efeito observado na doen-
ça de Alzheimer sugere que os estrógenos 
têm efeito protetor contra a neurodegenera-
ção. Estudos in vitro corroboram essa ideia, 
demonstrando que o estrógeno protege os 
neurônios contra a toxicidade induzida pela 

Ainda que os 
eventos neuro‑
degenerativos en‑
volvidos na doen‑
ça de Alzheimer 
sejam distintos 
daqueles que en‑
volvem o déficit 
de memória  
relacionado ao 
envelhecimen‑
to, o estrógeno 
parece ser um 
mediador crucial 
em ambos os 
processos.

Estudos clínicos 
com humanos 
têm evidenciado 
o efeito protetor 
da terapia de 
reposição estro‑
gênica em fases 
iniciais da doença 
de Alzheimer.
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proteína amiloide ou por outros eventos ex-
citotóxicos.

ESQuIZOFRENIA

Pessoas que abusam de anfetaminas e pa-
cientes com esquizofrenia paranoide podem 
desenvolver tireotoxicose por aumento de 
T4. Isso parece ocorrer em razão da eleva-
ção dos níveis de aminas endógenas como 
feniletilamina, no caso da esquizofrenia, e a 
própria anfetamina, no caso do abuso, pois 
esta tem estrutura semelhante à da fenileti-
lamina. Essas aminas endógenas poderiam 
ser a causa da ativação do eixo. A elevação 
da prolactina é outra alteração endócrina 
importante no tratamento da esquizofrenia. 
A maioria dos antipsicóticos, em maior ou 
menor grau, pode causar hiperprolactine-
mia e suas consequências, já descritas an-
teriormente. Isso se deve ao bloqueio dos 
receptores D2 de dopamina. O manejo dos 
efeitos colaterais inclui redução da dose e 
uso de bromocriptina por curtos períodos.

OuTROS TRANSTORNOS 
PSIQuIáTRICOS

Há descrições de alterações do eixo HHA em 
vários transtornos psiquiátricos; entretanto, 
na maioria dos casos, elas parecem ser devi-
das à comorbidade desses transtornos com 
depressão ou com outros fatores que afetam 
o eixo HHA. Um estudo recente demonstrou 
concordância temporal entre a estimulação 
de ACTH induzida pela cocaína e a euforia 
subjetiva, sugerindo que essas alterações 
hormonais são significativas para os efeitos 
do abuso de cocaína. A similaridade entre 
o perfil hormonal relacionado ao efeito do 
abuso de drogas e ao efeito do estresse vem 
sendo estudada.

O córtex pré -frontal e o eixo HHA 
têm um papel importante em diversos 
transtornos psiquiátricos. A revisão da li-
teratura aponta para o envolvimento do 
córtex pré -frontal na ativação do eixo HHA 

em resposta ao estresse e na regulação por 
feedback negativo do sistema. Outro dado 
demonstra que distúrbios assimétricos de 
atividade do córtex pré -frontal estão asso-
ciados a disfunção do eixo HHA. É neces-
sária maior investigação neuroendócrina 
em transtornos como a esquizofrenia, que 
apresenta alterações pré -frontais e de late-
ralidade.

ALTERAçõES NEuROENDóCRINAS 
COM APRESENTAçãO PSIQuIáTRICA

Lesões no SNC

As lesões cerebrais com etiologias diversas, 
como, por exemplo, tumores primários do 
sistema nervoso central, metástases, toxo-
plasmose, neurocisticercose, acidente vas-
cular cerebral, entre outras, podem ter uma 
apresentação com quadro psiquiátrico, de-
pendendo da área cerebral que atingem. As 
lesões mais bem descritas são as que atin-
gem o lobo frontal, que se caracterizam, so-
bretudo, pela perda do juízo crítico. Neste 
capítulo, serão enfatizadas alterações que 
também afetam o sistema endócrino.

Conforme descrito durante todo o ca-
pítulo, o hipotálamo tem uma importan-
te influência no comportamento humano. 
Dessa forma, lesões hipotalâmicas podem 
apresentar -se como 
transtornos psiquiá-
tricos, por exemplo: 
a polifagia e a obe-
sidade mórbida; a 
hipodipsia; a poli-
dipsia primária; a 
hipersonolência; e 
a demência. As cau-
sas das lesões po-
dem ser diversas, 
incluindo tumores, 
defeitos congênitos e doenças granulomato-
sas, como sarcoidose e hemocromatose. Os 
adenomas de hipófise são responsáveis por 
10% das neoplasias intracraniais e 90% dos 
tumores de sela turca. Eles podem produzir 
hormônios, sendo os mais comuns aqueles 

O hipotálamo 
tem uma impor‑
tante influência 
no comporta‑
mento humano. 
Dessa forma, 
lesões hipotalâ‑
micas podem 
apresentar ‑se 
como transtornos 
psiquiátricos.
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que produzem prolactina, manifestando ga-
lactorreia e alterações relacionadas à secre-
ção excessiva do respectivo  hormônio.

Hipotireoidismo

No hipotireoidismo, as principais manifes-
tações incluem alteração do estado mental, 
dificuldade de concentração, letargia e de-
mência. Os pacientes também podem apre-
sentar delírio, depressão e até psicose fran-
ca, que surgem conforme a gravidade e a 
duração do hipotireoidismo. Podem apre-
sentar, ainda, comportamento bizarro, em 
razão das alucinações e das ideias paranoi-
des. O paciente queixa -se de dificuldades de 
memória, alterações do humor e apatia. O 
hipotireoidismo congênito ou nos primeiros 

anos de vida é uma 
das importantes cau-
sas de retardo men-
tal. É fundamental a 
investigação de ou-
tros sintomas con-
comitantes que pos-
sam indicar a etiolo-
gia endócrina, como 

perda de cabelo, constipação, fraqueza mus-
cular, ganho de peso, pele seca, intolerân-
cia ao frio, entre outros. Em idosos, o hipoti-
reoidismo pode manifestar -se na forma apá-
tica, a qual, muitas vezes, não é diagnostica-
da antes de uma consequência mais grave. 
Nesse caso, os pacientes apresentam apenas 
letargia, apatia e depressão.

Hipertireoidismo

Um dos diagnósticos diferenciais para pa-
cientes com tireotoxicose ou hipertireoi-
dismo são os transtornos de ansiedade. O 
hipertireoidismo também pode lembrar a 
mania, devido à hiperatividade motora, 
mas a energia em geral está diminuída, o 
que diferencia os dois quadros. Os pacien-
tes apresentam ansiedade, disforia, labi-
lidade emocional, insônia, dificuldade de 
concentração, irritabilidade, tremores e pal-
pitações. Em casos graves de tireotoxicose, 

podem surgir pensamentos paranoides e 
ilusionais, simulando transtorno psicótico. 
A resolução do problema endócrino tam-
bém elimina as manifestações psiquiátricas, 
fazendo os quadros psicóticos regredirem. O 
restabelecimento dos níveis hormonais, na 
maioria das vezes, elimina as manifestações 
psiquiátricas, com reversão total do quadro. 
Os sintomas podem ser mais discretos em 
idosos, apresentando, sobretudo, apatia, 
miopatia e alterações cardiovasculares.

Paratireoides

As alterações encontradas na disfunção das 
paratireoides devem -se, principalmente, aos 
distúrbios no metabolismo do cálcio e do fós-
foro. No hipoparatireoidismo, a redução da 
reabsorção óssea causa hipocalcemia, que se 
manifesta, de forma mais específica, por te-
tania. Além disso, podem estar presentes ca-
tarata, parestesias, deficiência cognitiva e até 
convulsões. O hiperparatireoidismo causa 
aumento da atividade dos osteoclastos, o que 
ocasiona a concentração de cálcio no fluido 
extracelular e dimi-
nui a concentração 
de fosfato. A hiper-
calcemia pode cau-
sar alterações do es-
tado mental, por ve-
zes simulando um 
quadro demencial, 
com perda de me-
mória, irritabilidade 
e depressão. Pode 
acarretar, ainda, fraqueza muscular, pareste-
sias e movimentos anormais da língua.

Alterações do córtex da adrenal

A hipofunção do córtex da adrenal costuma 
ser decorrente de uma atrofia da glându-
la, de causa desconhecida. Entre as causas 
possíveis da destruição estão tuberculose, 
neoplasia, amiloidose, hemocromatose e 
infecção fúngica. Os pacientes podem apre-
sentar déficit cognitivo de leve a moderado, 

O hipotireoidis‑
mo congênito 
ou nos primeiros 
anos de vida é 
uma das impor‑
tantes causas de 
retardo mental.

A hipercalcemia 
pode causar 
alterações do 
estado mental, 
por vezes simu‑
lando um quadro 
demencial, com 
perda de memó‑
ria, irritabilidade 
e depressão.
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depressão apática ou psicose, que aconte-
cem em 20 a 40% dos casos. Os sintomas 
incluem irritabilidade, evitação social, alu-
cinações, ideias paranoides, pensamento 
bizarro e, às vezes, postura catatônica. No 
entanto, os sintomas psicóticos não são co-
muns. O quadro clínico pode ser confundido 
com depressão e demência.

A hiperfunção 
do córtex da adrenal 
leva à síndrome de 
Cushing, com sinto-
mas que podem ser 
reproduzidos pela 
administração exó-
gena de cortisol. Em 
50% desses casos, os 
pacientes apresen-
tam sintomas com-

portamentais ou mentais. Os sinais e sinto-
mas incluem labilidade emocional, depres-
são, fatigabilidade, diminuição da libido, ir-
ritabilidade, ansiedade, ataques de pânico e 
paranoia. Os sintomas são significativamen-
te revertidos com o controle dos níveis de 
corticosteroides e com o tratamento da pa-
tologia subjacente.

Feocromocitoma

O feocromocitoma caracteriza -se por uma 
hiperfunção da medula adrenal e um con-
sequente excesso de catecolaminas. O qua-
dro pode ser confundido com transtornos de 
ansiedade, devido aos sintomas resultantes 
dos níveis aumentados de catecolaminas. 
Em geral, o paciente apresenta uma crise 
hipertensiva súbita, com taquicardia, mal-
-estar, sudorese e cefaleia, além de sintomas 
não específicos. A descrição pode ser con-
fundida com crises de ansiedade e ataques 
de pânico. A característica importante para 
o diagnóstico diferencial é a associação des-
ses episódios com o ato de defecação ou 
outra situação de aumento da pressão intra-
-abdominal. O diagnóstico pode ser feito 
por meio da dosagem de metabólitos das 
catecolaminas na urina ou por exames de 
imagem.

A hiperfunção do 
córtex da adrenal 
leva à síndro‑
me de Cushing, 
com sintomas 
que podem ser 
reproduzidos 
pela administra‑
ção exógena de 
cortisol.
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A psiconeuroimunologia objetiva estudar as 
relações entre o sistema nervoso e o siste-
ma imune. Essa disciplina se desenvolveu 
ao longo do século XX, impulsionada pela 
difusão da medicina psicossomática e pelo 
interesse no estudo científico das relações 
entre o corpo e a mente. Seus primórdios 
remontam ao trabalho de Hans Selye sobre 
estresse e o eixo hipotalâmico -hipofisário-
-adrenal, na década de 1930, passando pe-
los estudos pioneiros de Hugo Besedovsky, 
Robert Ader e Robert Dantzer sobre as rela-
ções entre o sistema imune e o sistema ner-
voso, nas décadas de 1970 e 1980.

Segundo a tradição, o sistema imu-
ne era compreendido como um sistema 
 autônomo, que funcionava de forma inde-
pendente de outros sistemas fisiológicos e 
cuja principal função seria a defesa contra 
microrganismos. Uma visão mais contempo-
rânea considera que o sistema imune atua 
de forma integrada com outros sistemas, 
sobretudo o sistema nervoso, no sentido de 
manter a homeostase, ou alostase, como 
preferem alguns autores, do organismo.

Hoje, está bem estabelecido que os trans-
tornos psiquiátricos são acompanhados de 
disfunções variáveis no sistema imune. Essas 
disfunções imunes vêm sendo consideradas 
mais do que um epifenômeno, possivelmen-
te desempenhando um papel fisiopatológico 
em vários transtornos, como depressão, es-
quizofrenia e doença de Alzheimer. A tarefa 
da psiconeuroimunologia de compreender a 
associação entre alterações imunes sistêmi-
cas e transtornos psiquiátricos contribui para 
a reaproximação definitiva da psiquiatria 
com a medicina geral, abrindo interessantes 
perspectivas terapêuticas.

Neste capítulo, será abordado esse 
empolgante campo do conhecimento, apre-
sentando -se, inicialmente, as bases fisiológi-
cas do sistema imune e sua interação com o 
sistema nervoso e, em seguida, as evidências 
e os possíveis significados das disfunções 
imunes nos transtornos psiquiátricos.

FISIOLOGIA DO SISTEMA IMuNE

O sistema imune é organizado em órgãos 
linfoides, vasos linfáticos, leucócitos circu-
lantes e moléculas solúveis, incluindo com-
plemento, imunoglobulinas e citocinas. Exis-
tem dois braços fun-
damentais do siste-
ma imune: a imuni-
dade inata (ou na-
tural) e a adaptati-
va (ou adquirida).

A imunidade  
inata corresponde 
ao braço não espe-
cífico do sistema 
imune, constituída 
por barreiras natu-
rais, como pele, mucosas, secreções e mi-
crobiota, e por vários leucócitos que  atuam 
com rapidez contras as infecções: neutró-
filos, macrófagos (ou monócitos), células 
dendríticas, células natural killer (NK), eo-
sinófilos e basófilos. Os neutrófilos e os ma-
crófagos são os principais fagócitos especia-
lizados na imunidade bacteriana. Após o re-
conhecimento dos antígenos, os macrófagos 
secretam pequenas proteínas chamadas de 
citocinas. As principais citocinas secretadas 
pelos macrófagos ativados são TNF -α, IL -1β, 
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IL -6 e IL -8, responsáveis pela indução da in-
flamação, por isso chamadas de citocinas 
pró -inflamatórias.

Caso a imunidade inata falhe, me-
canismos muito específicos da imunidade 
adaptativa são mobilizados: linfócitos T, 
linfócitos B e secreção de imunoglobulinas. 
Células dendríticas são especializadas na 
apreensão de antígenos e na apresentação 
para as células T nos linfonodos, consti-
tuindo a primeira etapa da resposta imune 
adaptativa. As células T são subdivididas 
em células T auxiliares (Th ou CD4+) e T 
citotóxicas (Tc ou CD8+). De acordo com 
a produção de citocinas, as células T CD4+ 
costumam ser agrupadas em Th1 e Th2. 
As células Th1 secretam sobretudo interfe-
ron -g (IFN -g) e interleucina -2 (IL -2), que 
potencializam várias funções da imunidade 
celular, incluindo proliferação linfocitária, 
fagocitose, formação de granulomas e cito-
toxicidade. As células Th2 secretam as cito-
cinas IL -4, IL -5, IL -6, IL -10, IL -13 e o fator 
de transformação de crescimento β (TGF -β), 
que auxiliam na resposta humoral com a se-
creção de imunoglobulinas (IgM, IgG, IgA, 
IgD e IgE) pelas células B. Recentemente, 
foram identificados dois outros subtipos das 
células CD4+, com funções relacionadas à 
indução de inflamação crônica (Th17) ou à 
inibição das respostas de células T ativadas 
(as células T regulatórias ou Treg).

INTERAçõES  
NEuROIMuNOENDóCRINAS

Existe uma comunicação bidirecional entre 
os sistemas nervoso, endócrino e imune: 
neurotransmissores e hormônios que modu-
lam o sistema imune e citocinas que regu-
lam o sistema nervoso central (SNC). Essa 
troca mútua de mediadores químicos é in-
dispensável para manter a homeostase (ou 
alostase) do organismo, e sua alteração já 
foi implicada em inúmeras doenças, incluin-
do depressão, transtorno de estresse pós-
-traumático, diabetes, infecções e câncer.

A principal via de regulação neu-
roimunoendócrina é o eixo hipotalâmico-

-hipofisário -adrenal 
(HHA), que pode 
aumentar de modo 
drástico os níveis 
de cortisol no orga-
nismo conforme o 
contexto (Fig. 4.1). 
Esse hormônio se 
liga aos receptores 
citoplasmáticos ou 
de membrana nos 
leucócitos, ocasio-
nando, na maioria 
dos casos, redução de seu nível de atividade, 
ou seja, imunossupressão.

Vários estudos têm observado aumen-
to nos níveis basais de cortisol na depres-
são maior, levando a um desgaste de várias 
funções fisiológicas, incluindo a imunidade. 
A hipercortisolemia também foi associada 
com a intensidade de sintomas na depres-
são, implicando esse hormônio em sua 
fisiopatologia. Em paralelo aos níveis au-
mentados de cortisol, vem sendo observa-
da resistência central à administração oral 
do glicocorticoide sintético dexametasona 
e resistência linfocitária ao tratamento in 
vitro com glicocorticoides. Esses resultados 
sugerem uma resistência adquirida aos gli-
cocorticoides na depressão maior, visto que 
a melhora clínica está associada com a re-
cuperação da sensibilidade a eles. Todavia, 
alguns autores verificaram hipofunção do 
eixo HHA em pacientes deprimidos, sobre-
tudo naqueles com sintomas melancólicos e 
de estresse pós -traumático. Demonstrou -se 
recentemente que pacientes com depressão 
maior recorrente e história de trauma na 
infância apresentam níveis de cortisol re-
duzidos ao longo do dia em comparação a 
controles saudáveis.

Está claro que as alterações funcionais 
do eixo HHA estão associadas com mudan-
ças imunes, sendo as mais relevantes: al-
terações das funções celulares, mudanças 
no perfil de produção de citocinas e altera-
ção no tráfego celular entre os tecidos. Por 
exemplo, os glicocorticoides inibem a sínte-
se e a secreção de citocinas do padrão Th1 
e citocinas pró -inflamatórias responsáveis 
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pela regulação da imunidade celular. No 
entanto, os glicocorticoides podem induzir 
a síntese das citocinas do padrão Th2 com 
propriedades anti -inflamatórias. Outro efei-
to bem conhecido do aumento do cortisol 
no organismo é a mobilização de leucócitos 
pelos tecidos. Após estresse agudo, existe 
um aumento expressivo no número de neu-
trófilos (neutrofilia) e células NK, bem como 
uma redução significativa na contagem de 
linfócitos (linfopenia). Essas mudanças 
no número celular periférico resultem do 
efeito do cortisol e da noradrenalina sobre 

a movimentação de leucócitos do sangue 
para os tecidos, ou vice -versa. Foi demons-
trado que essas mudanças são decorrentes 
do aumento da expressão de moléculas de 
adesão celular presentes na superfície dos 
linfócitos, tornando essas células mais ade-
rentes ao endotélio vascular e, consequente-
mente, favorecendo sua diapedese, ou seja, 
sua migração do endotélio para o tecido. A 
migração, a distribuição e a localização de 
leucócitos pelo organismo são de extrema 
importância para o desenvolvimento das 
respostas imunes. O comprometimento des-

Figura 4.1

interações neuroimunoendócrinas nos transtornos do humor. (A) o reconhecimento de antígenos pela imu‑
nidade inata induz a liberação de citocinas pró ‑inflamatórias. (B) essas citocinas, por sua vez, podem sinalizar 
ao cérebro a presença da infecção pelo contato com fibras aferentes do nervo vago ou por (C) regiões 
permeáveis da barreira hematencefálica e moléculas transportadoras. (D) uma vez no cérebro, os sinais 
enviados pelas citocinas participam de vias conhecidas no desenvolvimento da depressão, incluindo (i) o 
metabolismo de neurotransmissores, como serotonina e dopamina; (ii) a ativação do hormônio liberador de 
corticotrofina (crH) no núcleo paraventricular (PvN) e, subsequentemente, (iii) a produção de hormônio 
adrenocorticotrófico (actH) e (E) glicocorticoides (cortisol). (F) a exposição a estressores ambientais e 
psicológicos aumenta o tônus nervoso simpático, com a liberação de noradrenalina (Ne), ou parassimpático, 
por meio da secreção de acetilcolina (ach) pelo nervo vago eferente. os glicocorticoides, a Ne e a ach 
induzem várias mudanças imunológicas relevantes para a fisiopatologia dos transtornos do humor.
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sas funções pode tornar o sujeito suscetível 
a processos patológicos, como infecções.

Uma segunda via de regulação neuroi-
munoendócrina acontece por meio da libe-
ração de catecolaminas da medula adrenal 
ou de terminações nervosas do sistema ner-
voso autônomo. Já foi demonstrado que os 
principais órgãos imunes, a saber, o timo, o 
baço e os linfonodos, são abundantemente 
inervados por fibras nervosas autônomas 
e linfócitos que possuem receptores β2-
-adrenérgicos. O nível de expressão desses 
receptores varia muito entre os principais 
leucócitos; por exemplo, as células B apre-
sentam mais receptores β2-adrenérgicos do 
que as células T CD4+. Uma ativação do sis-
tema nervoso simpático por meio da injeção 
de adrenalina causa alterações no tráfego 
de leucócitos, incluindo aumento expres-
sivo no número de subtipos de linfócitos T 
(CD4+ e CD8+) e de células NK. De forma 
geral, as respostas imunes celulares, como 
prolife ração celular, estão aumentadas por 
um tempo nos tecidos linfoides após  infusão 
com catecolaminas. Ressalta -se, contudo, 
que a regulação simpática parece não ser 
tão relevante durante o estresse crônico ou 
a depressão, quando apenas os níveis de 
glicocorticoides se mantêm continuamente 
alterados.

A inervação vagal ou parassimpática 
dos principais órgãos linfoides constitui a 
terceira via de regulação neuroimunoendó-
crina. Existem duas vias de comunicação bi-
direcional vagal: uma via eferente, mediada 
pela liberação de neurotransmissores pelo 
nervo vago sobre os leucócitos, e uma via 
aferente, modulada pela ação de citocinas 
pró -inflamatórias sobre esse nervo. A acetil-
colina (ACh) é o principal  neurotransmissor 
da via eferente vagal e interage com recep-
tores nicotínicos expressos em todos os leu-
cócitos. Vários estudos demonstraram que 
essa via é importante para conter  respostas 
inflamatórias, sendo responsável, por exem-
plo, pela atenuação dos níveis de TNF -α du-
rante o choque séptico. A via  eferente vagal 
funcionaria, então, como um freio das res-
postas inflamatórias. Em um modelo animal, 
foi verificado, também, que a vagotomia 

aumenta o número de linfócitos imaturos 
(CD4-CD8- ou CD4+CD8+) no baço e nos 
linfonodos. A via aferente da comunica-
ção vagal inclui a ligação de citocinas pró-
-inflamatórias, como IL -1β, no nervo vago, 
possibilitando uma representação no SNC 
de um sinal inflamatório periférico. Nesse 
sentido, conforme proposto originalmente 
por Besedovsky e Sorkin (1977), o sistema 
imune atuaria como um “órgão sensorial”. 
Em função dessa propriedade bidirecional 
do nervo vago, foi definido um arco reflexo 
inflamatório: citocinas pró -inflamatórias si-
nalizam a inflamação para o SNC por meio 
do vago aferente, que induz a liberação de 
ACh, o qual, por sua vez, atenua ou freia as 
respostas inflamatórias periféricas.

Além da ação das citocinas sobre o 
nervo vago, há, pelo menos, dois outros me-
canismos pelos quais o sistema imune pode 
influenciar o sistema nervoso. Citocinas pre-
sentes na circulação sanguínea podem al-
cançar o encéfalo passando por estruturas 
circunventriculares, como a área postrema, 
nas quais a barreira hematencefálica é sus-
cetível à passagem de polipeptídeos. Além 
disso, citocinas circulantes podem ativar cé-
lulas endoteliais, que liberariam mediadores 
inflamatórios, como as prostaglandinas e os 
leucotrienos, capazes de atravessar a barrei-
ra hematencefálica e de influenciar a ativi-
dade cerebral.

COMPORTAMENTO DE DOENTE

A observação sistemática do comportamen-
to de animais doentes identificou uma série 
de elementos comuns a diferentes espécies, 
independentemente da causa subjacente da 
doença, que incluía prostração, hiporexia e 
redução do nível de atividade locomotora. A 
esse conjunto de alterações comportamen-
tais denominou -se comportamento de doen-
te (do inglês sickness behavior).

A princípio, o comportamento de doen-
te foi postulado como uma resposta adapta-
tiva do organismo para reduzir o consumo 
de energia e a exposição a potenciais preda-
dores, bem como poupar água, a fim de criar 
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condições favoráveis para sua cura. A visão 
mais atual propõe que o  comportamento de 
doente seja compreendido como a expres-
são de um estado motivacional. Nessa pers-
pectiva, o comportamento de doente seria 
equivalente a outros estados motivacionais 
fisiológicos, como a fome e a sede,  estando 
envolvido, portanto, na homeostase (ou 
alostase) do organismo.

Mesmo considerando-se uma  discussão 
teleológica sobre o comportamento de 
 doente, reconhece -se o papel de citocinas 
pró -inflamatórias em sua gênese. Propõe -se 

que, ao detectarem 
patógenos ou lesão 
tecidual, células do 
sistema imune inato, 
como os  macrófagos 
e as células den-
dríticas, produzi-
riam citocinas pró-
-inflamatórias, que, 
além de desencadea-
rem efeitos locais, al-
cançariam o  sistema 
nervoso central, de-
terminando altera-
ções comportamen-
tais e cognitivas 
 características do 

comportamento de doente.
A pesquisa com humanos vale-se de 

pacientes em uso terapêutico de citocinas 
recombinantes como modelo para investigar 
a maneira pela qual as citocinas  interferem 
no comportamento. Por exemplo, pacien-
tes com hepatite C crônica podem desen-
volver duas síndromes comportamentais 
com o tratamento com o interferon IFN -α. 
A primeira se desenvolve em praticamente 
todos os pacientes nas primeiras duas se-
manas de tratamento, sendo autolimitada e 
caracterizando -se por sintomas vegetativos 
como anorexia, fadiga, alterações de sono e 
dor. A segunda síndrome acomete entre 30 
e 50% dos pacientes, com pico de incidência 
em 12 semanas de tratamento, apresentando 
sintomas psicológicos típicos de depressão 
maior, como humor deprimido, anedonia, 
pessimismo e disfunções cognitivas (atenção 

e memória), sendo responsiva a tratamento 
farmacológico com  antidepressivos.

O IFN -α é um potente indutor de cito-
cinas pró -inflamatórias, e estudos neuroen-
dócrinos e de neuroimagem demonstraram, 
respectivamente, que seu uso está associa-
do a alterações no eixo HHA e nos circuitos 
frontoestriatais. Do ponto de vista neuro-
químico, o uso de IFN -α induziria aumento 
da atividade da enzima indolamina 2,3-dio-
xigenase (IDO), responsável pela degrada-
ção do triptofano, molécula precursora da 
serotonina. Isso resultaria na redução dos 
níveis de serotonina, o que pode explicar, 
pelo menos em parte, o desenvolvimento da 
síndrome depressiva.

Essas observações estimularam a in-
vestigação sistemática do envolvimento de 
mecanismos inflamatórios na fisiopatologia 
dos transtornos do humor e de outros trans-
tornos neuropsiquiátricos.

ALTERAçõES IMuNES NAS  
DOENçAS PSIQuIáTRICAS

Reconhece -se, atualmente, que o estresse 
vivenciado durante os primeiros meses de 
vida intrauterina e logo após o  nascimento 
está associado a maior vulnerabilidade para 
várias doenças psiquiátricas, incluindo de-
pressão maior e transtorno de estresse pós-
-traumático (TEPT). Essa vulnerabilidade 
se traduz em reprogramação neuroimuno-
endócrina, a qual persiste durante a vida 
adulta dos pacientes. Pacientes com TEPT, 
sintomas depressivos e história de trauma 
na infância apresentam uma hipofunção do 
eixo HHA associada a maior  sensibilidade ce-
lular aos glicocorticoides e maior  atividade 
inflamatória basal, expressa por níveis séri-
cos aumentados de IL -1β, IL -6, TNF -α e seus 
receptores solúveis (sTNF -R1 e sTNF -R2). 
Alterações fenotípicas dos principais tipos 
leucocitários também foram observadas no 
TEPT, como contagem elevada de células T e 
B ativadas, de células T de memória e de cé-
lulas NK, em contraste com contagem muito 
reduzida de células Treg. Acredita -se que a 
hipofunção do eixo HHA seja responsável 
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por esse padrão de ativação imune observa-
da em pacientes com TEPT.

Vários estudos demonstraram que a 
depressão maior também está associada a 
maior atividade inflamatória sistêmica. Esse 
estado inflamatório é representado por ele-
vação das citocinas pró -inflamatórias (TNF-
-α, IL -1, IL -6 e IL -8) na circulação, assim 
como aumento da proteína C reativa (PCR), 
da haptoglobina e de receptores solúveis 
dos receptores de citocinas (sTNFR1 e sTN-

FR2). As citocinas 
inflamatórias po-
dem alcançar o cére-
bro e participar dos 
mecanismos fisiopa-
tológicos da depres-
são, alterando o me-
tabolismo de neu-
rotransmissores, as 
funções neuroendó-
crinas e a plasticida-
de neural. A maior 
atividade inflamató-
ria associada à de-
pressão poderia jus-

tificar também os maiores índices de morbi-
dade (como síndrome metabólica e doenças 
cardiovasculares) e de mortalidade observa-
dos nos pacientes deprimidos.

Vários estudos verificaram que a 
depressão está associada a inibição da 
imunidade celular, incluindo redução da 
proliferação das células T; diminuição das 
citocinas Th1 (IFN -g) e aumento de citoci-
nas Th2 (IL -10); diminuição da atividade 
de células NK; e redução da sensibilidade 
periférica a glicocorticoides. Alguns estudos 
longitudinais demonstraram, inclusive, que 
parâmetros imunes, como a atividade de cé-
lulas NK, retornam ao nível basal paralela-
mente à melhora clínica após o tratamento 
com antidepressivos. Em período recente, 
foi demonstrada redução do número de 
células Treg (CD4+CD25+) em pacientes 
com depressão maior. Esse dado sugere que 
o estado inflamatório associado à depressão 
pode ser decorrente de falha de regulação 
imune, visto que as células Treg são reco-
nhecidas por seu papel regulatório sobre as 

respostas imunes efetoras. São desconheci-
das as causas dessas alterações imunes, mas 
é possível que disfunções do eixo HHA este-
jam implicadas.

Cabe mencionar a interessante, mas es-
peculativa, “hipótese higiênica”, que postula 
que o aumento da prevalência de doenças 
inflamatórias crônicas, como asma e doença 
inflamatória intestinal, em países desenvol-
vidos ocorre em virtude de mudanças am-
bientais (urbanização, industrialização), as 
quais resultaram na menor exposição das 
pessoas a microrganismos patógenos (so-
bretudo helmintos) e não patógenos. A não 
exposição a esses agentes predisporia o sis-
tema imune a assumir um padrão de hiper-
-reatividade, com redução de células Treg 
e aumento dos parâmetros inflamatórios, 
predispondo ao desenvolvimento de doen-
ças autoimunes e alérgicas. Segundo alguns 
autores, o aumento da prevalência de trans-
tornos psiquiátricos, em especial aqueles 
relacionados ao estresse, como ansiedade e 
depressão, em sociedades desenvolvidas po-
deria ser explicado do mesmo modo. Assim, 
o desenvolvimento desses transtornos es-
taria associado a processos inflamatórios e 
deficiências imunorregulatórias resultantes 
do ambiente. A inflamação deveria ser com-
preendida, então, como fator de vulnerabili-
dade para depressão e ansiedade.

Os estudos sobre disfunções imunes 
no transtorno bipolar são mais recentes, 
mas demonstram, de modo consistente, a 
acentuação da atividade inflamatória sistê-
mica durante os episódios de oscilação do 
humor, seja na mania, seja na depressão. 
Essa atividade inflamatória foi caracteri-
zada por elevação da PCR, das citocinas 
pró -inflamatórias e das quimiocinas na cir-
culação. Em contraste, existem estudos que 
verificaram redução do número absoluto e 
da proliferação de linfócitos na mania e re-
dução do número de células NK. Mesmo que 
mais estudos sejam necessários, esses resul-
tados preliminares corroboram os achados 
em pacientes com depressão maior, sendo 
ambas as condições marcadas por exacerba-
ção da inflamação (imunidade inata) em pa-
ralelo à redução da imunidade adaptativa.

As citocinas infla‑
matórias podem 
alcançar o cére‑
bro e participar 
dos mecanismos 
fisiopatológicos 
da depressão, 
alterando o 
metabolismo de 
neurotransmis‑
sores, as funções 
neuroendócrinas 
e a plasticidade 
neural.
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Uma série de alterações imunes também 
é descrita na esquizofrenia. Inicialmente, 
postulou -se que citocinas relacionadas ao 
perfil Th2 estivessem mais elevadas em pa-
cientes esquizofrênicos do que em contro-
les. Estudos mais recentes, no entanto, não 
corroboram essa hipótese, apontando acen-
tuação do quadro inflamatório geral, com 
elevação dos níveis circulantes de PCR, de 
IL -6 e dos receptores solúveis IL -1RA e sIL-
-2R. As disfunções imunes foram implicadas 
na etiopatogenia da esquizofrenia, conside-
rando que algumas condições de risco, como 
infecções intrauterinas e/ou perinatais (p. 
ex., toxoplasmose), poderiam desencadear 
determinados padrões de resposta imune 
que influenciariam o desenvolvimento do 
sistema nervoso central.

A doença de 
Alzheimer é defini-
da pela progressiva 
perda de neurônios 
cerebrais associada a 
acúmulos proteicos 
intracelulares – os 
emaranhados neu-
rofibrilares – e ex-
tracelulares – as pla-

cas senis. Os mecanismos etiopatogenéticos 
da neurodegeneração na doença de Alzhei-
mer permanecem mal compreendidos, mas 
evidências recentes sugerem a participação 
de processos neuroinflamatórios. Por exem-
plo, o peptídeo β -amiloide, que se acumu-
la nas placas senis, é capaz de ativar a mi-
croglia, desencadeando estímulos para o re-
crutamento de células inflamatórias. No iní-
cio do processo de deposição do β -amiloide, 
essas células seriam capazes de degradar o 
peptídeo, mantendo a integridade funcional 
dos circuitos envolvidos. No entanto, após a 
exposição crescente e crônica ao β -amiloide, 
possivelmente esses mecanismos entrariam 
em exaustão, podendo contribuir para a le-
são neuronal e a subsequente progressão 
dos déficits cognitivos. De fato, estudos post 
mortem de pacientes com doença de Alzhei-
mer confirmam o recrutamento de células 
mononucleares, como monócitos e linfóci-
tos T, e o aumento dos níveis de citocinas 

pró -inflamatórias, produtos da ativação do 
complemento e espécies reativas de oxigê-
nio no tecido cerebral.

Alterações também são descritas nas 
populações de leucócitos e nos níveis de 
citocinas e de outras moléculas inflamató-
rias circulantes em pacientes com doença de 
Alzheimer. De maneira geral, pode -se afirmar 
que há acentuação da atividade inflamatória 
e/ou da imunidade inata. Existe, portanto, 
certo paralelismo entre os processos imunes 
no sistema nervoso central e na periferia do 
organismo, o que representa perspectivas 
interessantes para a pesquisa de biomar-
cadores plasmáticos ou séricos. Ressalta -se 
que o processo fisiológico de envelhecimen-
to associa -se à acentuação da atividade in-
flamatória sistêmica em relação a jovens e 
adultos, fenômeno denominado por alguns 
autores de inflammaging. No envelhecimen-
to patológico, como observado na doença de 
Alzheimer, o aumento da atividade inflama-
tória sistêmica é ainda mais pronunciado. 
O fato de a depressão ser importante fator 
de risco para o desenvolvimento de doença 
de Alzheimer pode associar -se, em parte, à 
acentuação dos processos inflamatórios no 
transtorno depressivo.

Considerando as evidências de que o 
processo inflamatório participa da patogê-
nese da doença de Alzheimer, investigou -se 
o papel de fármacos anti -inflamatórios não 
esteroides em sua prevenção e em seu trata-
mento. Estudos epidemiológicos mostraram 
que indivíduos em uso crônico de anti-
-inflamatórios apresentaram menor risco de 
desenvolvimento de doença de Alzheimer. 
No entanto, ensaios clínicos com anti-
-inflamatórios em pacientes com a doen ça 
de Alzheimer não mostraram melhora dos 
sintomas cognitivos. Uma interpretação 
possível desses resultados aparentemente 
contraditórios é que, em pacientes com a 
doença instalada ou em estágios avançados, 
os sintomas seriam função da gravidade do 
processo neurodegenerativo, sendo que os 
mecanismos inflamatórios desempenhariam 
um papel secundário nesse contexto. Assim, 
estratégias anti -inflamatórias não teriam 
impacto significativo. Por sua vez, em uma 

A doença de 
Alzheimer é 
definida pela pro‑
gressiva perda de 
neurônios cere‑
brais associada a 
acúmulos protei‑
cos intracelulares.
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TABELA 4.1
Principais alterações em parâmetros imunológicos em doenças psiquiátricas

 DePressão  traNstorNo   DoeNça De  
 Maior BiPolar esQuizoFreNia alzHeiMer

Leucócitos é Neutrófilos ê linfócitos (mania) é linfócitos ê linfócitos B
	 é Monócitos ê NK é Monócitos ê linfócitos t
	 ê linfócitos   é cD4+ cD25+
	 é cD8+
	 é NK
	 é cD4+
	 é B e cD5+
	 ê cD4+cD25+   

Funções  ê Proliferação  ê Proliferação de  ê síntese de il ‑2  ê Proliferação de  
celulares de linfócitos linfócitos (mania) e iFN ‑g (in vitro) linfócitos
	 ê atividade NK  ê Proliferação de  é atividade NK
	 ê Fagocitose  linfócitos
	 	 	 ê reação cutânea

Mediadores  é tNF ‑α, il ‑1β,  é tNF ‑α, il ‑4,  é il ‑6 é tNF ‑α, il ‑1β,  
circulantes il ‑6, il ‑10 il ‑6 e il ‑8 é il ‑1ra, sil ‑2r il ‑6, il ‑12, il ‑18,
	 é stNFr1 e  é stNFr1 e sil2r é Pcr tFG ‑β 
 stNFr2 é Pcr  é Pcr
	 ê iFN ‑g
	 é Pcr

 

fase pré -clínica, processos inflamatórios 
poderiam exercer papel mais relevante na 
degeneração neuronal e, por extensão, no 
desenvolvimento da doença de Alzheimer. 
Nesse cenário, estratégias anti -inflamatórias 
poderiam influenciar a instalação da doença 
de Alzheimer (Tab. 4.1).

CONSIDERAçõES FINAIS

Os transtornos psiquiátricos estão clara-
mente associados a disfunções imunes. O 
significado da associação ainda é discutível, 
mas há evidências crescentes de que essas 
alterações podem estar envolvidas no de-
senvolvimento do transtorno psiquiátrico, 
influenciando a gravidade dos sintomas e 
o prognóstico. O melhor entendimento da 
relação entre sistema imune e sistema ner-
voso poderá, portanto, abrir interessantes 

perspectivas terapêuticas. Nesse sentido, 
ensaios clínicos envolvendo fármacos anti-
-inflamatórios não esteroides em adição a 
estratégias terapêuticas convencionais na 
depressão, no transtorno bipolar e na esqui-
zofrenia vêm apresentando resultados pro-
missores.
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O sequenciamento do genoma humano foi 
um dos grandes feitos científicos do  século 
XX. Apesar dos desafios decorrentes da 
complexidade dos fenótipos, as pesquisas 
e publicações na área da genética psiquiá-
trica apresentam uma grande produção, 
 possibilitando uma melhor compreensão 
dos fatores herdados e da maneira pela qual 
podem ser transmitidos de uma geração 
para outra.

Os estudos ge-
néticos podem me-
lhorar o entendi-
mento da etiologia e 
da fisiopatologia dos 
transtornos psiqui-
átricos, bem como 
auxiliar em estraté-
gias de prevenção e 
tratamento. A etio-
logia genética em 
psiquiatria pode ser 
demonstrada em es-

tudos de agregação familiar, de gêmeos e de 
adoção. Além disso, os mecanismos mole-
culares e de transmissão genéticos também 
são desvendados por estudos que eviden-
ciam associações de genes específicos com 
doenças psiquiátricas.

CONCEITOS BáSICOS DE GÉNETICA

Para compreender o complexo estudo da 
genética em psiquiatria, é preciso ter algu-
mas noções básicas de genética e relembrar 
a organização e a estrutura do ácido deso-
xirribonucleico (DNA), a forma como essas 

informações são guardadas, decodificadas e 
transmitidas.

O DNA é uma estrutura celular que 
contém as informações genéticas de um in-
divíduo, as quais estão codificadas. Essas 
informações são decodificadas na formação 
de proteínas responsáveis pelas funções vi-
tais dos humanos.

A estrutura do DNA

Se o DNA contido em apenas uma célula do 
corpo pudesse ser medido, teria cerca de 2 m. 
Durante muito tempo, foi questionado como 
toda essa quantidade de informação é arma-
zenada. Por isso, o descobrimento da estru-
tura do DNA foi tão importante e  rendeu a 
Watson e Crick o prêmio Nobel em 1962. A 
estrutura do DNA é em dupla  hélice (como 
uma escada enrolada em si mesma). Essa 
dupla hélice é antiparalela, pois apresenta 
duas fitas complementares de nucleotíde-
os dispostas paralelamente, como mostra 
a Figura 5.1. Cada fita  paralela é unida 
por meio de ligações químicas de pontes 
de hidrogênio entre os desoxinucleotídeos 
(os quais são como os degraus de uma es-
cada). Cada desoxinucleotídeo é composto 
por uma desoxiribose. O primeiro carbono 
(1’) dessa desoxiribose liga -se a uma base 
(adenina=A, guanina=G, citosina=C, 
timina=T); o terceiro carbono (3’) liga -se 
a um grupo hidroxil; e o quinto carbono 
(5’), a um grupo trifosfato. A adenina (A) 
é sempre emparelhada com a timina (T), e 
a citosina (C) é sempre emparelhada com a 
guanina (G).

Genética dos 
transtornos psiquiátricos

Marco aurélio romano ‑Silva 

rodrigo Nicolato 

Humberto Corrêa
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transtornos psi‑
quiátricos, bem 
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em estratégias 
de prevenção e 
tratamento.
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A sequência de DNA geralmente é des-
crita na ordem das bases na direção 5’-3’. 
Essa terminologia é importante para a dis-
cussão de estrutura de genes e para o enten-
dimento de técnicas de biologia molecular. 
Então, uma fita de DNA pode ser represen-
tada como:

5’ – AGCTTTGGCA – 3’

Se soubermos a sequência de bases de 
uma das fitas de DNA, consequentemente 
saberemos a sequência de bases comple-
mentares. Portanto, a sequência comple-
mentar da fita de DNA acima seria:

5’ – AGCTTTGGCA – 3’
3’ – TCGAAACCGT – 5’

O conteúdo do DNA de um organismo 
é chamado de genoma. Em humanos, o ma-
terial genético está localizado em 23 pares 
de cromossomos, correspondendo a 3,3 X 
109 pares de bases. Esses cromossomos po-
dem ser observados no núcleo das células 
de organismos eucariotas, sendo que, dos 
23 pares de cromossomos, 22 são autosso-
mos (numerados de 1 a 22), e o par restan-
te são os cromossomos sexuais, os quais são 

definidos como X ou Y. Indivíduos femininos 
possuem dois cromossomos X (XX), e indiví-
duos masculinos possuem um cromossomo 
X (proveniente da mãe) e um cromossomo 
Y (proveniente do pai).

A molécula de DNA está organizada 
em sequências de informações denominadas 
gene, necessárias para a síntese de moléculas 
de ácido ribonucleico (RNA) e sua posterior 
transformação em proteínas. Toda informa-
ção contida no DNA precisa ser decodifica-
da para ser transfor-
mada em proteínas. 
Esse processo englo-
ba a transcrição e, 
mais tarde, a tradu-
ção. No processo de 
transcrição, uma fita 
de DNA serve como 
modelo para a sínte-
se de RNA. As bases 
do RNA são as mes-
mas do DNA, sendo a única diferença o fato 
de o RNA não possuir timina (T), mas uraci-
la (U). O RNA é formado por bases comple-
mentares da fita de DNA. O RNA mensagei-
ro (RNAm) maduro move -se para o citoplas-
ma, no qual a síntese de proteínas ocorre no 

Figura 5.1

representação unidimensional do DNa. a adenina (a) é sempre emparelhada com a timina (t), e a cito‑
sina (c) é sempre emparelhada com a guanina (G).
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Toda informação 
contida no DNA 
precisa ser deco‑
dificada para ser 
transformada em 
proteínas. Esse 
processo engloba 
a transcrição e, 
mais tarde, a 
tradução.
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complexo ribossomal. O RNA transportador 
(RNAt) é o responsável pela leitura do códi-
go genético, por meio da translação em que 
um grupamento de três pares de bases for-
ma uma aminoácido. Assim, a sequência de 
códons é traduzida em uma sequência de 
aminoácidos, que formará a proteína, con-
forme a Figura 5.2.

Os pares de DNA autossomos de “mes-
mo número” são chamados de cromossomos 
homólogos, de modo que possuímos a mes-
ma informação genética duplicada. Existem 
genes correspondentes nos dois cromosso-
mos pareados.

As diferentes 
formas de um gene 
são denominadas 
de alelos. Quando 
as duas cópias de 
alelos são idênticas, 
o gene é homozi-
goto, e, quando di-
ferentes, heterozi-
goto.

As regiões es-
pecíficas em que estão  localizados os genes 
são chamadas de loci. Conforme dados do 
Projeto Genoma Humano, sabe -se que o ser 

Figura 5.2

representação esquemática da estrutura de um gene sendo transcrito em rNa e, em seguida, traduzido em 
proteína. a transcrição é iniciada a partir da região promotora do gene em 5’. apesar de toda a sequência do 
gene participar da transcrição primária, apenas uma parte do gene é representada no rNa mensageiro, que 
não possui as porções não codificadoras (íntrons). além disso, a transcrição primária é clivada em 3’, e uma 
sequência Poli a é adicionada. as regiões residuais 5’ e 3’ são consideradas não traduzidas, pois não codificam 
proteínas. as sequências de DNa responsáveis pela codificação das proteínas são os éxons. cada aminoácido é 
formado por um grupamento de três pares de bases. Dessa forma, a sequência de códons é traduzida em uma 
sequência de aminoácidos que formará a proteína.
Fonte: adaptada de McGuffin, owen e Gottesman (2002).
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humano possui cerca de 20 mil a 25 mil ge-
nes (International Human Genome Sequen-
cing Consortium, 2004).

Na genética  mo  lecular, é possível re-
alizar estudos co mo o de ligação e o de as-
sociação.

Nos estudos de ligação, dois loci gê-
nicos muito próximos em determinado cro-
mossomo apresentam grande possibilidade 
de ser herdados em conjunto (daí ser estu-
do de ligação), sem a influência de crossing
over ou troca de material dos cromossomos. 
Para a realização de estudos de ligação, são 
necessários muitos indivíduos, recrutados de 
várias famílias.

Os estudos de associação são predo-
minantemente ca so -controle em populações 
grandes, as quais não precisam estar rela-
cionadas entre si. O estudo de associação re-
laciona um alelo específico de um gene es-
pecífico com um fenótipo. Essa metodologia 
de estudo é uma estratégia mais apurada de 
mapeamento em relação ao estudo de liga-
ção. O estudo de ligação identifica se o ale-
lo de um marcador de um pequeno segmen-
to de DNA é ou não uma mutação causa-
dora da doença ou se está próximo a esse 
segmento (ou seja, em desequilíbrio de liga-
ção). Isso ocorre ao se verificar que o alelo 

em questão é mais 
frequente em indi-
víduos doentes em 
comparação com 
controles. A vanta-
gem dos estudos de 
associação é a pos-
sibilidade de eles 
detectarem corre-
lações alélicas fra-
cas com amostras 
menores, as quais 
não são facilmente 
detectadas em es-

tudos de ligação. Os estudos de associação 
também podem detectar mutações em um 
gene e suas relações com o transtorno ge-
nético.

Em geral, os ge nes escolhidos são aque-
les que apresentam fundamento neurobioló-
gico relevante na fisiopatologia do transtor-

no ou que estão associados ao efeito farma-
cológico de medicamentos eficazes em seu 
tratamento.

Dois tipos de polimorfismos do DNA 
respondem pela maioria dos polimorfismos 
no genoma: os marcadores microssatélites, 
que possuem muitos alelos, e os polimorfis-
mos de nucleotídeos únicos (SNPs, do inglês 
single nucleotide plymorphisms). Os SNPs 
são o tipo mais comum de polimorfismo 
do DNA. Como seu nome sugere, um SNP 
envolve uma mutação em um nucleotídeo, 
como, por exemplo, uma mutação do códon 
de TAC para TCC, substituindo a arginina 
pela metionina. Os SNPs que envolvem a 
mudança de aminoácidos são chamados de 
não sinônimos e, provavelmente, são fun-
cionais: a proteína resultante vai conter um 
aminoácido diferente. A maioria dos SNPs 
não altera a sequência de aminoácidos por-
que o SNP envolve um dos códigos de DNA 
alternativos para o mesmo aminoácido. 
Ainda que os efeitos funcionais sejam mais 
prováveis com os SNPs não sinônimos, pois 
alteram a  sequência de aminoácidos da pro-
teína, é possível que os sinônimos tenham 
algum efeito ao mudarem a velocidade com 
que o RNAm é traduzido em proteína. Essa 
especialidade vem crescendo com a descri-
ção de efeitos funcionais de outros SNPs do 
genoma, como aqueles em região de RNA 
não codificante do genoma. Mais de 10 
milhões de SNPs foram validados (Single 
Nucleotide Polymorphism, 2011), e mais de 
2 milhões satisfazem os critérios de ocor-
rência em pelo menos 1% da população. O 
projeto é chamado de HapMap, porque tem 
objetivo de criar um mapa de SNP correla-
cionado ao longo do genoma.

ENDOFENóTIPOS

Enquanto investigações genéticas basea-
das apenas em uma abordagem posicional 
não têm obtido sucesso em muitas doen-
ças, a pesquisa utilizando estratégias para 
correlacionar genética e fisiopatologia tem 
sido muito mais poderosa, sobretudo quan-
do se trata de traços complexos, como nos 

A vantagem 
dos estudos de 
associação é a 
possibilidade de 
eles detectarem 
correlações 
alélicas fracas 
com amostras 
menores, as quais 
não são facilmen‑
te detectadas 
em estudos de 
ligação.
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estudos de diabetes, asma, hipertensão ou 
doença de Alzheimer. Porém, seria ingenui-
dade, apesar de tantos avanços científicos, 
imaginar que os transtornos psiquiátricos, 
multifatoriais e complexos como são, pos-
sam ser relacionados a um ou outro gene 
específico. Os estudos, no momento, se di-
recionam ao conceito de endofenótipo, que 
permite  pesquisar a presença de possíveis 
evidências cliniconeuropsicológicas, de neu-
roimagem ou moleculares, as quais podem 
apontar para a predisposição genética ao 
se avaliar a presença de determinados as-
pectos em familiares saudáveis de pacientes 
com determinado transtorno, propiciando a 
identificação de substratos genéticos.

Essas estratégias podem ser utilizadas 
para identificar subtipos de doenças, a fim de 
aumentar a homogeneidade clínica de amos-
tras, definindo fenótipos mais  acessíveis a in-
vestigações e selecionar genes candidatos.

Em vez de se procurar por genes codi-
ficando para transtornos complexos, a pes-
quisa de endofenótipos procura por genes 
de traços simples, idealmente monogênicos, 
que acompanham as doenças e, provavel-
mente, contribuem para sua fisiopatologia. 
Reduzindo -se a complexidade do marca-
dor, deverá reduzir -se também a complexi-
dade de sua base genética. Se os fenótipos 
associados a um transtorno são muito es-

pecializados e re-
presentam mais 
fenômenos elemen-
tares, o número de 
genes necessários 
para produzir varia-
ções nesses traços 
pode ser menor do 
que aqueles envol-
vidos na produção 
de uma entidade 
psiquiátrica com-
plexa.

O endofenó-
tipo, dessa forma, 
pode ser visto como 
um fenótipo inter-
mediário, em pes-
soas com transtor-

nos e seus respectivos familiares sem trans-
tornos, evidenciando determinado aspecto 
encontrado com maior frequência nos fami-
liares saudáveis de pacientes com um trans-
torno psiquiátrico em particular, em oposi-
ção à menor ocorrência em familiares não 
afetados de indivíduos sem o determina-
do transtorno. Como exemplo, uma altera-
ção específica de memória pode ser observa-
da de forma mais significativa em pacientes 
esquizofrênicos em todas as fases do trans-
torno, mesmo em quadros pré -mórbidos e, 
em menor intensidade, em seus familiares, 
mesmo naqueles não afetados, em propor-
ção maior do que na população geral, po-
dendo constituir um candidato a endofenó-
tipo na esquizofrenia.

Certos critérios têm de ser seguidos 
antes que um marcador possa ser utilizado 
como endofenótipo em análises genéticas: 

 1. O endofenótipo deve estar associado 
com traços na população.

 2. O endofenótipo deve ter sua herança 
genética demonstrada.

 3. O endofenótipo está presente sempre 
que o traço/doença está ou não pre-
sente (p. ex., marcador de vulnerabili-
dade).

 4. Em famílias, o endofenótipo e o traço 
são cossegregados (mas não perfeita-
mente).

 5. O endofenótipo encontrado em famílias 
com o traço (sobretudo uma doença) é 
encontrado em membros não        afe-
tados da família, com uma taxa maior 
do que na população geral.

De uma maneira geral, pode ser neces-
sário que a pesquisa afaste -se de definições 
sindrômicas e mova -se para uma maior ên-
fase em endofenótipos das doenças.

Interação genético ‑ambiental

Apesar de os fatores genéticos serem cons-
tantes ao longo da vida do indivíduo, evi-
dências recentes têm demonstrado que o 
desenvolvimento de fenótipos ligados à sus-
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minado aspecto 
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maior frequência 
nos familiares 
saudáveis de 
pacientes com 
um transtorno 
psiquiátrico em 
particular.
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cetibilidade genéti-
ca pode depender 
do desenvolvimen-
to e/ou do envelhe-
cimento. Especial-
mente em relação 
ao sistema nervoso 
central (SNC), os fa-
tores devem ser con-
siderados quando se 
estudam associações 
e predisposições ge-
néticas a transtornos 
ou a eficácia de tra-
tamentos farmacoló-
gicos. Pode -se assu-

mir que plasticidade, significando mudanças 
estruturais e funcionais, ocorre em neurônios 
durante o período de desenvolvimento pós-
-natal do cérebro e durante o envelhecimen-
to. Assim, a principal questão é: como os pro-
dutos gênicos normais e variantes se compor-
tam no contexto de um cérebro em processo 
de envelhecimento?

A pesquisa sobre fatores de risco é um 
campo em desenvolvimento que procura 
compreender as vias e as interações que le-
vam aos transtornos psiquiátricos e a suas 
sequelas. Parece provável que as raízes da 
maioria dos transtornos mentais residam 
em alguma combinação de fatores genéticos 
e ambientais – este podendo ser biológico 
ou psicossocial.

É importante testar hipóteses de in-
terações genético -ambientais porque, se 
encontradas, a relação de genes e riscos am-
bientais específicos pode ter uma conexão 
muito mais forte com um transtorno em par-
ticular do que assumido anteriormente. Na 
ausência de eventos vitais, todos os grupos 
definidos por diferentes níveis de suscetibi-
lidade genética exibiram, a não ser quando 
expostos a um evento vital grave (ataques, 
problema conjugal sério, divórcio ou separa-
ção, morte de um parente próximo), a mes-
ma propensão para depressão maior. Caspi 
e colaboradores (2002) demonstraram um 
padrão similar, independente do nível de 
atividade da enzima monoaminoxidase A 
(de acordo com ser genótipo): crianças do 

sexo masculino não apresentaram diferença 
em seu comportamento antissocial, a não 
ser quando expostas a graves sofrimentos na 
infância. Caspi e colaboradores (2003) tam-
bém demonstraram que a interação de um 
polimorfismo na região promotora do gene 
do transportador de serotonina (5 -HTTLPR) 
com estresse vital tem desfechos diferentes 
para depressão, dependendo do genótipo. 
Assim, indivíduos com pelo menos uma 
cópia da variante curta (S) (S/L ou S/S) 
exibiram mais sintomas depressivos, de-
pressão diagnosticável e aumento de com-
portamento suicida relacionados a eventos 
vitais estressantes, quando comparados aos 
homozigotos para a variante longa (L/L). 
Especula -se que um transtorno multifatorial 
poderia se desenvolver a partir de uma ex-
posição de uns poucos genes a riscos am-
bientais, em vez de apartir da combinação 
de pequenos efeitos de muitos genes (Caspi 
et al., 2003).

Podem ser citadas algumas possibili-
dades de interação entre o genótipo e o am-
biente (Plomin et al., 2011):

 1. Os genes apresentam efeito sobre o tra-
ço, sem que haja efeito do ambiente.

 2. O ambiente tem efeito, mas sem parti-
cipação da genética.

 3. Os genes e o ambiente apresentam 
efeitos.

 4. Os genes e o ambiente apresentam 
efeitos, com interação entre eles.

No item 4, ocorre a interação de indi-
víduos com predisposição genética, muito 
sensíveis ao ambiente estressante, o que é 
chamado de modelo diátese -estresse.

A seguir, são referidas algumas das ca-
racterísticas genéticas dos principais trans-
tornos psiquiátricos, como depressão maior, 
transtorno bipolar, esquizofrenia e transtor-
no de pânico.

Depressão maior

Para o transtorno depressivo maior (TDM), 
seis estudos de gêmeos apontaram concor-
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envelhecimento.



Bases BiolóGicas Dos traNstorNos PsiQuiátricos         93

dância média de 43% para gêmeos mo-
nozigóticos e de 28% para dizigóticos. O 
polimorfismo na região 5’ promotora (5 -HT-
TLPR) de SLC6A4 que apresenta expressão 
variável 5 -HTT ocorre em duas variantes 
alélicas, de menor expressão curta (alelo S) 
e de alelo longo (L) (Lesch et al., 1996). O 
alelo S foi associado com a ansiedade rela-
cionada a características temperamentais e 
constitui um fator de risco potencial para a 
depressão maior na presença de adversida-
des ambientais (Caspi et al., 2003).

Estudos de psicofarmacogenética têm 
demonstrado que portadores do alelo S 
apresentam menores taxas de resposta em 
TDM sob tratamento com antidepressivos 
inibidores seletivos da recaptação de sero-
tonina em comparação com o genótipo L/L 
(Kato; Serreti, 2010).

A importância do sistema serotonér-
gico na depressão é destacada por estudos 
de farmacogenética, para explorar associa-
ções entre a resposta à droga e C ( -1019) 
G HTR1A (rs6295), um polimorfismo de 
nucleotídeo funcional único (SNP) na re-
gião promotora do gene do receptor de 
serotonina 1A (HTR1A). Cerca de 50% da 
população de ascendência europeia e 21% 
dos asiáticos portam o alelo G, que tem sido 
associado a depressão maior.

A catecol -O -me tiltransferase (COMT) é 
predomi nantemente envol vida na degrada-
ção da dopamina no córtex humano.  A neu-
rotransmissão dopaminérgica  tem sido asso-

ciada à depressão, 
pois a anedonia é 
um sintoma -chave 
do transtorno de-
pressivo maior, e 
euforia pode ser in-
duzida por medica-
mentos dopaminér-
gicos.

Essa enzima 
extracelular é co-
dificada pelo gene 
COMT, que exibe 
vários sítios poli-

mórficos, como Val158Met COMT (rs4680), 
um SNP funcional. Estudos de farmacoge-

nética envolvendo a investigação dos efeitos 
Val158Met COMT na resposta ao tratamento 
antidepressivo relataram, até agora, resulta-
dos variados. A redução dos níveis séricos 
do fator neurotrófico derivado do cérebro 
(BDNF) tem sido associada a sintomas de-
pressivos. No entanto, uma dependência 
simples da depressão a partir dos níveis de 
BDNF não parece ser o caso. O BDNF, que 
está implicado na potencialização de lon-
ga duração e na codificação da memória, 
contém várias variantes alélicas, incluindo 
BDNF Val66Met (rs6265), um SNP funcio-
nal, com resultados controversos quanto à 
resposta ao tratamento.

Transtorno bipolar

No início do século XX, estudos com famílias 
de pacientes bipolares já tinham observado 
que o transtorno bipolar (TB) tem bases 
hereditárias. Considerando que sua preva-
lência na população geral é em torno de 
1 a 2%, vários estudos têm relatado que o 
risco de morbidade para TB em um parente 
de primeiro grau de um indivíduo afetado 
situa -se entre 10 e 20%. Além disso, estudos 
com gêmeos têm repetidamente corrobora-
do o componente hereditário do TB, com es-
timativas de herdabilidade que variam entre 
80 e 90%, e os estudos de adoção sustentam 
da mesma forma a ideia de que os fatores 
genéticos contribuem de modo substancial 
mais com a etiologia do TB do que os fatores 
ambientais.

Os genes candidatos com maior evi-
dência em estudos de associação com trans-
torno bipolar são:

 1. Transportador de serotonina – SLC6A3
 2. Ativador da D -aminoxidase (G72) – 

DAOA
 3. Fator neurotrófico derivado do cérebro – 

BDNF
 4. Disrupted in schizophrenia (1DISC1)
 5. Triptofano hidroxilase 2 – TPH2

Quanto ao polimorfismo do transpor-
tador de serotonina, as variantes alélicas 
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costumam ser referidas como S (curto, com 
menor expressão) e L (longas e de alta ex-
pressão variante). O alelo L abrange ainda 
um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP 
rs25531), que afeta um fator de transcrição 
de ligação e torna a variante LG resultante 
equivalente, do ponto de vista funcional, ao 
alelo S, diferentemente da variante LA, con-
figurando três possibilidades alélicas: LA, 
LG e S (Kraft et al., 2005). Isso indica que 
o alelo S do polimorfismo 5 -HTTLPR pode 
influenciar a função da serotonina e aumen-
tar a suscetibilidade a quadros comórbidos 
fronteiriços com o TB, como transtorno da 
personalidade borderline, transtornos de-
pressivos, ansiedade e sintomas obsessivo-
-compulsivos, levando às sintomatologias 
mais graves relacionadas a esses quadros 
clínicos.

O polimorfismo do BDNF pode se as-
sociar a maior possibilidade de comorbi-
dade em pacientes bipolares: o rs4923463 
(g/g) apresentou uma associação significa-
tiva com alcoolismo, tabagismo e tentativa 
violenta do suicídio (Neves et al., 2010a).

Em um estudo de Campos e colabora-
dores (2010), a associação de polimorfismos 
do gene TPH -2 em pacientes com transtorno 
bipolar com transtorno de pânico comórbi-
do e a análise de haplótipos no grupo de 
pacientes com TB, com e sem essa comorbi-
dade, também foi significativa.

O polimorfismo 5 -HTTLPR do trans-
portador de serotonina (alelo S) foi forte-
mente associado a comportamento suicida 
violento em pacientes bipolares (Neves et 
al., 2010b). Tal polimorfismo pode ser consi-
derado um preditor de resposta anormal aos 
antidepressivos em pacientes com TB, mas 
essa ação é influenciada pela presença de 
um estabilizador do humor. Essas observa-
ções reforçam que o correto diagnóstico de 
bipolaridade antes do início do tratamento 
é essencial, sobretudo para pacientes porta-
dores do alelo S, que, sem estabilizadores do 
humor, têm maior possibilidade de apresen-
tar virada maníaca (Ferreira et al., 2009). O 
comportamento suicida em pacientes bipo-
lares se associou ao polimorfismo 5 -HTTLPR 
(alelo S) (Neves et al., 2008). Polimorfismos 

de GSK -3 beta e do gene IGF1 também estão 
associados ao transtorno bipolar (Pereira et 
al., 2011).

Ansiedade

No transtorno de pânico, uma revisão base-
ada em oito estudos apontou 13% de risco 
de morbidade para parentes de primeiro 
grau de pacientes e 2% para controles. Em 
um estudo com gêmeos, os índices de ris-
co de morbidade, entre monozigóticos e 
dizigóticos, foram, respectivamente, 31 e 
10%.

Os genes candidatos que apresentam 
maior possibilidade de associação com trans-
torno de pânico são (Martin et al., 2010):

 1. COMT
 2. Receptor 2A de adenosina
 3. CCK
 4. Receptor CCK tipo B
 5. Receptor 5HT2A
 6. Monoaminoxidase A
 7. Polimorfismos de SLC6A4

Esquizofrenia

Cerca de 1% da população é afetada pela 
 esquizofrenia. Mesmo não tendo um padrão 
simples de herança, é familiar. Segundo 
Gottesman (1991), o risco de esquizofrenia 
se eleva de maneira proporcional ao aumen-
to do parentesco genético, culminando em 
48% de risco para esquizofrenia nas situações 
em que o irmão é gêmeo monozigó tico:

a) 1% de risco para esquizofrenia na popu-
lação geral;

b) 4% de risco para esquizofrenia caso haja 
parente de segundo grau afetado pelo 
transtorno (avô, tio);

c) 9% de risco para esquizofrenia caso haja 
parente de primeiro grau afetado pelo 
transtorno (pai, mãe, irmão);

d) 17% de risco para esquizofrenia caso 
haja irmão gêmeo dizigótico afetado 
pelo transtorno (gêmeo fraterno);
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e) 48% de risco para esquizofrenia caso 
haja irmão gêmeo monozigótico afetado 
pelo transtorno (gêmeo idêntico).

Em 1991, Gottesman relatou que, de 
14 duplas de gêmeos idênticos criados se-
parados em que pelo menos um membro 
de cada dupla se tornou esquizofrênico, 
nove duplas foram concordantes (64%). 
Entretanto, é possível observar que, mes-
mo entre gêmeos idênticos, a concordância 
situa -se em torno de 50%, apontando para 
a importância de fatores além da genética, 
como os psicossociais.

Estudos de ligação em esquizofrenia 
reportam as regiões 1q23 -25 (Holliday et 
al., 2009). Um estudo recente indicou o 
polimorfismo 957C>T do gene do receptor 
dopaminérgico D2, podendo explicar parte 
da variabilidade da gravidade dos sintomas 
observados em pacientes esquizofrênicos 
que recebem antipsicóticos.

Um estudo de Hong e colaboradores 
(2010) aponta para a importância dos fato-
res genéticos na variação de peso induzida 
por tratamento prolongado com antipsi-
cóticos em pacientes com esquizofrenia e 
refere um papel do gene do receptor dopa-
minérgico D2 na regulação do peso corporal 
 durante o tratamento de longo prazo com 
antipsicóticos (polimorfismo rs4436578-
-C). Arranz e colaboradores (1995) de-
monstraram que a variação alélica no gene 
do receptor de serotonina 5 -HT2A é um 
fator determinante na reposta clínica à 
clozapina;  entretanto, não é capaz de ex-
plicar completamente a variedade de repos-
tas ao tratamento. Assim, um novo estudo 
foi realizado para investigar a contribuição 
de outras mutações, demonstrando que a 
coexistência de dois genótipos no receptor 
5HT2A (T102/ - e His452/His452) estava 
associada a uma boa resposta à clozapina 
em 80% dos pacientes; no entanto, apenas 
50% dos pacientes apresentavam essa com-
binação (Arranz et al., 2000). Esse trabalho 
foi um marco por ser o primeiro relato do 
uso da determinação de combinações de re-
ceptores para prever a resposta a medicação 
antipsicótica.

Além dos polimorfismos em enzimas 
metabolizadoras, a maioria dos estudos 
farmacogenéticos de antipsicóticos tem fo-
calizado genes que codificam receptores de 
dopamina e serotonina, pois estes são alvos 
conhecidos dos neurolépticos.

O receptor D2, por ser um alvo impor-
tante de antipsicóticos, tem sido muito estu-
dado, e dois polimorfismos ( -141C/Ins/Del 
e Taq I) foram correlacionados às respostas 
a antipsicóticos. O polimorfismo –141C/
Ins/Del é o mais estudado e foi associado 
a alteração da expressão de D2 in vitro e a 
aumento da densidade de D2 no estriado 
de indivíduos saudáveis. O polimorfismo 
mais estudado no receptor D3 é o Ser9Gli, 
que afeta a região N -terminal do receptor. 
São poucos os estudos que tentaram corre-
lacionar esse polimorfismo e resposta a an-
tipsicóticos. Basile e colaboradores (2000) 
estudaram a relação de variantes alélicos do 
gene do DRD3 e do CYP1A2. Os pacientes 
que tinham o genótipo Gly/Gly do gene do 
DRD3 e o genótipo C/C do gene do CYP1A2 
possuíam maior chance de apresentar disci-
nesia tardia.

A glutatio-
na (GSH), um dos 
principais compo-
nentes celulares 
antioxidantes e re-
guladores do sis-
tema redox, pro-
tege o tecido ner-
voso de agressões 
oxidativas. Altera-
ções dos níveis de 
GSH têm sido rela-
tadas em várias re-
giões de pacien-
tes com esquizofre-
nia. Foi referida di-
minuição dos níveis 
de GSH no sangue periférico, no córtex pré-
-frontal medial, medida por espectroscopia 
de ressonância magnética, na região do nú-
cleo caudado do cérebro de esquizofrênicos 
post mortem e no líquido cerebrospinal (Do 
et al., 2000). A GSH é sintetizada a partir 
de aminoácidos, tais como glutamato, glici-
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na e cisteína. A interrupção da neurotrans-
missão do glutamato e da glicina foi relata-
da por estar potencialmente envolvida na fi-
siopatologia da esquizofrenia. Na verdade, 
os níveis desses substratos podem estar al-
terados no cérebro e nos tecidos periféricos 
de pacientes esquizofrênicas. Assim, a redu-
ção da síntese de GSH é importante na fisio-
patologia da esquizofrenia, justificando a in-
vestigação genética dos fatores envolvidos, 
como a glutationa.

Duas enzimas são responsáveis pela 
síntese de GSH. A primeira enzima e limi-
tante é a glutamato cisteína ligase (GCL), 
que é composta de duas subunidades, GCLM 
e GCLC. A segunda enzima é a glutationa 
sintetase (GSS). Curiosamente, associações 
positivas entre o gene que codifica GCLM e 
esquizofrenia foram relatadas em indivídu-
os europeus e populações chinesas (Ma et 
al., 2010), mas não na população japonesa 
(Kishi et al., 2008). Polimorfismos da GCLC 
mostraram associações significativas com 
pacientes europeus esquizofrênicos (Gysin 
et al., 2007). Em um estudo caso -controle, 
um trinucleotídeo GAG (TNR) com polimor-
fismos de 7, 8 ou 9 no gene GCLC mostrou 
uma diferença significativa intergrupos, 
considerando -se a distribuição global do ge-
nótipo. Esse polimorfismo tem consequên-
cias funcionais: genótipos de “alto risco” TNR 
GCLC (8/7, 8/8, 8/9 e 9/9) apresentaram 
menor atividade da GCL e maior  expressão 
da proteína GCLC e do conteúdo de GSH que 
os indivíduos com genótipo de “baixo risco” 
(7/7 e 7/9). O genótipo de alto risco está 
presente em 36 a 40% dos pacientes. O uso 
da N -acetil -cisteína (NAC) pode elevar os ní-
veis de glutationa, amenizando, sobretudo, 
sintomas negativos e declínio cognitivo de 
pacientes com esquizofrenia crônica e, tal-
vez, bipolares.

CONSIDERAçõES FINAIS

Ainda há muito a ser estudado em termos 
de genética psiquiátrica. Muitos estudos 
não são replicados, e existe muita variabi-

lidade, conforme a população estudada. As 
amostras de pacientes precisam ter melhor 
uniformidade quanto a características clí-
nicas, neuropsicológicas e demográficas, 
classificação e fase da doença, gravidade, 
comorbidade clínica e psiquiátrica, resposta 
à medicação e efeitos colaterais dos medi-
camentos, para melhor avaliação dos dados 
e comparação genuína entre as diferentes 
populações. Porém, o avanço e a conver-
gência de diversos campos de estudo, como 
a epidemiologia molecular, as escalas para 
aferição de sintomas psiquiátricos, as entre-
vistas estruturadas ou semiestruturadas e os 
exames de neuroimagem funcionais, permi-
tirão melhor avaliação dos estudos genéti-
cos aplicados à psiquiatria.
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Ainda que os estudos acerca dos transtor-
nos psiquiátricos com base nas pesquisas de 
imagem cerebral tenham avançado, forne-
cendo dados que mostram alterações neu-
roquímicas e neuroendócrinas, nenhum 
desses achados foi consistente o suficiente 
para diagnosticar os transtornos.

Os modelos animais têm sido funda-
mentais para compreender os mecanismos 
fisiopatológicos e para a criação de terapias 
mais eficazes em muitas áreas da medicina, 
mas não tanto na psiquiatria. O principal 
obstáculo para os modelos de transtornos 
psiquiátricos é a escassez de informação so-

bre sua origem e os 
mecanismos neurais 
subjacentes. Recen-
temente, com o cé-
lere crescimento do 
conhecimento sobre 
a neurobiologia e a 
genética dos trans-
tornos psiquiátricos, 
os modelos animais 
dessas doenças es-
tão ganhando noto-
riedade na pesquisa 
psiquiátrica.

Para ser válido, 
um modelo animal de transtornos psiquiátri-
cos precisa de três características principais: 
mimetizar os sintomas da doença determina-
da (validade de face); habilidade do modelo 
em reproduzir alguns aspectos fisiopatológi-
cos da doença (validade de construto); e os 
agentes terapêuticos usados no tratamento 
devem reverter os sintomas induzidos no 
modelo animal (validade preditiva).

No entanto, não é possível que um mo-
delo animal reproduza o transtorno psiquiá-
trico em sua totalidade, conforme descrito 
no DSM -IV. Muitos sintomas encontrados 
nos transtornos podem ser mimetizados em 
roedores, como: ansiedade, hiperatividade, 
recompensa e alterações de memória, po-
rém esses sintomas podem estar presentes 
em diversos transtornos psiquiátricos, não 
reproduzindo, de forma integral, um trans-
torno específico.

Além dos modelos animais dos trans-
tornos psiquiátricos que contemplam as 
três validades, também são utilizados testes 
comportamentais para avaliar a eficácia de 
tratamentos farmacológicos (p. ex., nado 
forçado, suspensão da cauda e labirinto em 
cruz elevada).

Neste capítulo, serão apresentados 
alguns dos principais modelos animais de 
transtornos psiquiátricos, os de esquizofre-
nia, depressão, mania, ansiedade e depen-
dência química.

MODELOS ANIMAIS 
DE ESQuIZOFRENIA

Modelo animal dopaminérgico

A primeira teoria proposta para explicar a es-
quizofrenia foi a dopaminérgica, que propu-
nha um aumento na ocupação dos recepto-
res D2 pela dopamina, de modo que os sinto-
mas positivos da esquizofrenia estariam as-
sociados a uma hiperfunção dopaminérgica. 
O fato de os primeiros antipsicóticos – os an-
tagonistas dopaminérgicos – demonstrarem 
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eficácia para tratar os sintomas positivos da 
esquizofrenia, delírios e alucinações, somado 
à capacidade das anfetaminas de desencade-
arem alterações comportamentais nos ani-
mais, que simula os sintomas positivos da es-
quizofrenia, reforça a ideia da teoria dopami-

nérgica. Atualmen-
te, é reconhecido 
que todas as medi-
cações com proprie-
dades antipsicóticas 
possuem algum ní-
vel de antagonismo 
dos receptores do-
paminérgicos D2, 
levando a crer que a 
fisiopatologia da es-
quizofrenia estaria 
relacionada ao sis-
tema dopaminérgi-
co. Porém, logo foi 
visto que esse siste-
ma não poderia ex-

plicar todo o espectro da doença: com o uso 
crônico de antipsicóticos, observou -se que es-
tes eram bastante efetivos para o tratamento 
dos sintomas positivos, mas não dos negati-
vos, cognitivos e afetivos (que poderiam, in-
clusive, ser piorados por esses medicamentos 
em algumas situações). Além disso, a medi-
cação mais eficaz para o tratamento da es-
quizofrenia é a clozapina, que possui um per-
fil de afinidade por receptores cerebrais dife-
rente dos outros antipsicóticos tradicionais. 
Isso levou a uma busca de fármacos mais efi-
cazes, porém com menos efeitos colaterais 
do que a clozapina, culminando na nova ge-
ração de antipsicóticos.

Assim, vários outros neurotransmisso-
res, além da dopamina, começaram a ser es-
tudados na fisiopatologia da esquizofrenia, 
como a serotonina, o ácido g -aminobutírico 
(GABA), a noradrenalina, os canabinoides 
endógenos e o glutamato, entre outros.

Modelo animal glutamatérgico

O glutamato é um dos principais neurotrans-
missores estudados na esquizofrenia. Entre 

as evidências científicas que levaram a pen-
sar na participação do glutamato na fisiopa-
tologia da esquizofrenia, pode -se destacar 
que foram encontrados níveis diminuídos 
de glutamato no líquido cerebrospinal de 
pacientes com esse transtorno. Além dis-
so, a fenciclidina (PCP) e a cetamina, dois 
antagonistas do receptor glutamatérgico 
N -metil -D -Aspartato (NMDA), provocam in-
tensos sintomas semelhantes aos observados 
na esquizofrenia.

O modelo ani-
mal que utiliza an-
tagonistas do recep-
tor NMDA talvez 
seja o melhor mo-
delo para esquizo-
frenia, geralmente 
usando substâncias 
como a fenciclidina 
e a cetamina.

O grande in-
teresse nesses fármacos para o estudo da 
esquizofrenia baseia -se em dois aspectos 
principais: a administração aguda de PCP 
ou cetamina causa sintomas cognitivos e 
afetivos muito semelhantes aos observados 
na esquizofrenia, e a administração dessas 
duas substâncias em pacientes esquizofrêni-
cos exacerba esses sintomas. É importante 
destacar que a administração subanestésica 
em voluntários saudáveis faz com que es-
tes experimentem tanto sintomas positivos 
(alucinação, desorganização conceitual, 
comportamento bizarro) como negativos 
(embotamento afetivo, prejuízo emocio-
nal, retardo motor) quando injetada em 
altas doses. Nesse mesmo estudo, os efei-
tos psicóticos causados pela administração 
de cetamina desapareciam quando o efeito 
da droga acabava. Entretanto, um estudo 
subsequente sobre o abuso de cetamina de-
monstrou que os sintomas dissociativos e es-
quizotípicos (distorção perceptual, ideação 
mágica, pensamento transtornado) estavam 
presentes três dias após o uso mais recente.

Estudos com antipsicóticos utilizando 
o modelo de antagonistas do NMDA mos-
traram que essa classe de medicamentos 
pode antagonizar várias alterações compor-

O modelo ani‑
mal que utiliza 
antagonistas do 
receptor NMDA 
talvez seja o me‑
lhor modelo para 
esquizofrenia, ge‑
ralmente usando 
substâncias como 
a fenciclidina e a 
cetamina.

Atualmente, é 
reconhecido que 
todas as medica‑
ções com pro‑
priedades antipsi‑
cóticas possuem 
algum nível de 
antagonismo 
dos receptores 
dopaminérgicos 
D2, levando a 
crer que a fi‑
siopatologia da 
esquizofrenia 
estaria relacio‑
nada ao sistema 
dopaminérgico.
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tamentais provocadas pelos antagonistas do 
NMDA, sobretudo os antipsicóticos atípicos. 
Isso abriu um novo campo de pesquisa na 
fisiopatologia da esquizofrenia. Os antipsi-
cóticos atípicos são conhecidos por atuar tan-
to nos sintomas positivos como nos negativos, 
além de provocar muito menos efeitos extra-
piramidais. Até então, a pesquisa de antipsi-
cóticos seguia o antagonismo dos receptores 
D2 e 5HT2A; porém, a clozapina, que tem 
fracas ações em D1 e D2 (com antagonismo 
potente de receptores serotonérgicos, adre-
nérgicos, histaminérgicos e muscarínicos, 
sendo o modelo de antipsicótico atípico), é 
um dos antipsicóticos que mais inibiram al-
terações comportamentais em ratos provoca-
das pela cetamina e fenciclidina (Fig. 6.1).

MODELOS ANIMAIS DE DEPRESSãO

A depressão é diagnosticada com base em 
um conjunto de sintomas muito variável. 
Além de humor deprimido ou irritável, a de-
pressão inclui sintomas cognitivos (ideação 

suicida, sentimento de culpa e inutilidade), 
sintomas emocionais (anedonia), sintomas 
vegetativos (alterações no sono, no apetite 
e no peso) e agitação ou lentidão psicomo-
tora. Entretanto, apenas alguns desses sin-
tomas podem ser observados em roedores, 
como anedonia e alterações psicomotoras. 
Além disso, a depressão é muitas vezes 
caracterizada pelo aumento da atividade 
do eixo hipotalâmico -hipofisário -adrenal 
(HHA), que regula a resposta ao estresse. 
Essas alterações nem sempre estão presen-
tes na depressão humana, nem são específi-
cas o suficiente para estabelecer critérios de 
diagnóstico. No entanto, esses sintomas são 
suficientemente relevantes para o desenvol-
vimento de modelos animais.

Modelo animal de 
estresse crônico variado

Tal modelo consiste em provocar um com-
portamento anedônico em ratos, após um 
período de 40 dias de aplicação de diferen-

Figura 6.1

efeito da administração crônica de clozapina sobre a hiperatividade induzida por fenciclidina – modelo 
animal de esquizofrenia. Foram administradas intraperitonealmente três doses de clozapina (5, 10 ou 20 
mg/kg), uma vez ao dia, durante cinco dias. a dose de fenciclidina usada foi de 3,2 mg/kg, administrada por 
via subcutânea uma vez ao dia, durante cinco dias. como pode ser observado no gráfico, a administração 
de clozapina inibiu a hiperlocomoção induzida por fenciclidina de forma dose ‑dependente nos animais. o 
efeito da clozapina sobre a hiperlocomoção foi observado logo no primeiro dia de administração desse 
fármaco. * Diferença para o grupo ‑controle. # Diferença para o grupo que recebeu apenas fenciclidina. 
Fonte: adaptada de sun, Hu e li (2009).

veículo 5 10 20

Fenciclidina

clozapina (mg/kg)

Dia 1
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 5

*

*/#

10.000

8.000

6.000

4.000

2.000

0

A
ti

vi
da

de
 lo

co
m

ot
or

a



102          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

tes estressores mo-
derados, como pri-
vação de água, pri-
vação de comida, 
isolamento, conten-
ção, contenção com 
hipotermia e expo-
sição a luz estrobos-
cópica. Estudos de-
monstram que os 
animais submetidos 
a esse protocolo de 
estresse desenvol-
vem comportamen-
to anedônico, di-
minuindo o consu-
mo de sacarose, e, 
além disso, apresen-
tam alterações fisio-
lógicas, como dimi-
nuição no peso e au-

mento na glândula adrenal e nos níveis dos 
hormônios adrenocorticotrófico e cortisol. 
Estudos mostram que esses efeitos puderam 
ser revertidos por antidepressivos clássicos 
e por antagonistas do receptor de NMDA, o 
que prova que esse modelo animal é bem 
consistente, já que possui todos os critérios 
para a validade de um modelo.

Modelo animal de privação materna

Um dos potenciais modelos animais de de-
pressão é a privação materna. Esse modelo 
foi desenvolvido para avaliar experiências 
adversas durante o início da vida, as quais 
estão associadas a alterações comportamen-
tais e neurobiológicas na vida adulta.

Na privação materna, os filhotes são 
separados diariamente da mãe durante o 
pe ríodo pós -natal e, dependendo do modelo  
experimental, são privados dos cuidados 
maternos por um período que pode variar 
de 15 a 180 minutos. Esses cuidados são 
fundamentais no fornecimento de estímulos 
térmicos, sensorial -somáticos, nutricionais, 
olfatórios, visuais e auditivos. Os cuidados 
maternos em roedores é o modo de interação  
entre a mãe e sua prole, englobando a reu-

nião dos filhotes sob o corpo e o ato de 
lambê -los e de assumir pronunciada arcada 
dorsal como postura de  amamentação.

Estudos mostram que a privação ma-
terna em ratos aumenta os níveis do hormô-
nio adenocorticotrópico (ACTH) no sangue 
e induz comportamentos do tipo depressivo, 
os quais são revertidos pela administração 
de antidepressivos, contemplando, assim, as 
validades de construto, face e preditiva.

Esse modelo,  
além de  contemplar 
as validades de 
face, preditiva e de 
construto, ajuda na 
compreensão das 
disfunções do com-
portamento emo-
cional e das altera-
ções neurobiológi-
cas no adulto de-
correntes de trau-
ma na infân cia.

Teste do nado forçado

Um teste clássico para o estudo da depres-
são é chamado de desespero comportamen-
tal, ou natação forçada, o qual consiste em 
submeter ratos ou camundongos para nadar 
em um cilindro do qual não há escapatória 
(Fig. 6.2A). Após as primeiras tentativas de 
fuga, sem sucesso, os animais percebem que 
não têm como sair do local e assumem uma 
postura imóvel, exceto pelos mínimos mo-
vimentos necessários para manter a cabeça 
acima da água. Durante o teste, são avalia-
dos tempo de imobilidade e natação.

O teste do nado forçado é um dos mais 
usados no estudo da depressão em animais 
de laboratório, por apresentar alto valor pre-
ditivo, devido à resposta aos fármacos anti-
depressivos existentes. O teste é baseado na 
ideia de que a imobilidade reflete o “deses-
pero comportamental”, que se assemelharia 
à sintomatologia da depressão, supondo que 
o animal desiste de escapar.

Os fármacos antidepressivos, como 
amitriptilina, desipramina e mianserina, re-

Estudos demons‑
tram que os 
animais submeti‑
dos a esse proto‑
colo de estresse 
desenvolvem 
comportamen‑
to anedônico, 
diminuindo o 
consumo de 
sacarose, e, além 
disso, apresen‑
tam alterações 
fisiológicas, como 
diminuição no 
peso e aumento 
na glândula adre‑
nal e nos níveis 
dos hormônios 
adrenocortico‑
trófico e cortisol.

Esse modelo, 
além de contem‑
plar as validades 
de face, preditiva 
e de construto, 
ajuda na com‑
preensão das 
disfunções do 
comportamento 
emocional e das 
alterações neu‑
robiológicas no 
adulto decorren‑
tes de trauma na 
infância.
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duzem o tempo de imobilidade dos ratos no 
teste no nado forçado, como pode ser obser-
vado na Figura 6.2B.

MODELOS ANIMAIS DE MANIA

Muitos dos modelos de transtorno bipolar 
focam a indução de comportamentos que 
mimetizam individualmente um episódio 
agudo de mania. Esses modelos são de con-
siderável valor, e muitos deles possuem va-

lidade preditiva para identificar medicações 
com potencial antimaníaco ou antidepre s-
sivo.

A administração de psicoestimulantes, 
tanto em humanos como em animais, tem 
homologia com episódios hipomaníacos, e o 
uso crônico de estimulantes se assemelha a 
muitos aspectos da progressão de episódios 
maníacos para mania disfórica e, por fim, 
psicose maníaca. Para o desenvolvimento 
de um modelo animal adequado, seria inte-
ressante que o desenho experimental não se 

Figura 6.2

(A) teste do nado forçado. após as primeiras tentativas de fuga, sem sucesso, os animais percebem que não 
têm como escapar e assumem uma postura imóvel, exceto pelos mínimos movimentos necessários para 
manter a cabeça acima da água. Durante o teste, é avaliado o tempo de imobilidade dos animais. (B) efeito da 
administração aguda e crônica dos antidepressivos, amitriptilina, desipramina e miaserina sobre a imobilidade 
de ratos no teste do nado forçado. como pode ser observado no gráfico, a administração dos antidepressi‑
vos reduz o tempo de imobilidade dos ratos no teste do nado forçado. * Diferença para o grupo ‑controle. 
Fonte: adaptada de Kitada e colaboradores (1981).
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concentrasse apenas em aspectos agudos de 
mania e episódios depressivos, mas também 
que abordasse a tendência para a reincidên-
cia e o progresso dos sintomas.

Modelo animal de mania 
induzida por anfetamina

O marco clínico para o diagnóstico de trans-
torno bipolar é a presença de sintomas ma-
níacos. Assim, um modelo animal adequado 
da mania bipolar deveria assemelhar -se 
a algumas características de um episódio 
maníaco, tais como euforia, irritabilidade, 
agressividade, hiperatividade, insônia ou 
atividade sexual aumentada. Esses fatores 
tornam a criação de um modelo animal de 
transtorno bipolar um desafio, em razão da 
complexa evolução que altera o curso clí-
nico, variando entre episódios de mania e 
depressão.

Estudos realizados com ratos tratados 
com anfetamina demonstraram que a ad-
ministração dessa droga produz hiperloco-
moção, alteração das fases do sono e ano-
rexia, assemelhan do -se par ticular men te às 

manifestações clíni-
cas da mania. Tam-
bém se observou 
que o tratamento 
com fármacos esta-
bilizadores do hu-
mor, como lítio e 
valproa to, revertem 
a hiperlocomoção 
induzida pela an-
fetamina em ratos 
(Fig. 6.3).

Além das al-
te rações comporta-
mentais induzidas 
por an fetamina em ratos, essa droga tam-
bém causou modificações bioquímicas no 
cérebro dos animais condizentes com um 
aumento da peroxidação lipídica, seme-
lhante ao que foi observado em pacientes 
com transtorno bipolar. Por fim, esse au-
mento da peroxidação lipídica cerebral 
foi revertido pelo tratamento com lítio e 
valproato. Assim, todos esses achados in-
dicam que a administração de anfetamina 
em ratos induz um estado comportamental 
e bioquímico semelhante às crises de ma-

Estudos realiza‑
dos com ratos 
tratados com 
anfetamina 
demonstraram 
que a administra‑
ção dessa droga 
produz hiperlo‑
comoção, altera‑
ção das fases do 
sono e anorexia, 
assemelhando ‑se 
particularmente 
às manifestações 
clínicas da mania.

Figura 6.3

efeito da administração de lítio e valproato sobre a hiperatividade induzida por anfetamina em ratos – 
modelo animal de mania. anfetamina (d ‑aMPH, 2 mg/kg) foi administrada intraperitonealmente durante 
14 dias nos animais, e, entre os dias 8 e 14, os animais recebiam o tratamento com os estabilizadores do 
humor lítio (li, 47,5 mg/kg) ou valproato (vPa, 200 mg/kg). como mostra o gráfico, a administração dos 
estabilizadores do humor reverte a hiperatividade induzida por anfetamina nos ratos.
* Diferença para o grupo ‑controle. # Diferença para o grupo anfetamina.
Fonte: adaptada de valvassori e colaboradores (2010).
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nia observadas em pacientes que sofrem de 
transtorno bipolar.

Analisando todos esses aspectos, a ad-
ministração de anfetamina é  considerada 
um bom modelo animal de mania, visto que 
possui validade de face (os sintomas da pato-
logia humana são semelhantes aos compor-
tamentos observados no animal) e validade 
preditiva (os fármacos usados no tratamento 
da patologia revertem os parâmetros com-
portamentais observados em ratos).

Modelo de mania induzida por ouabaína

A ouabaína é um composto que promove al-
terações na Na+/K+ ATPase, cuja adminis-
tração intracerebroventricular (ICV) em ra-
tos é considerada um bom modelo animal 
de mania. A ouabaína é um potente inibi-
dor específico da atividade Na+/K+ ATPa-

se. Sua administra-
ção ICV induz hiper-
locomoção nos ani-
mais, sendo com-
pletamente preveni-
da pela administra-
ção de lítio e carba-

mazepina, e possui a grande vantagem de 
induzir hiperlocomoção persistente por vá-
rios dias, diferentemente da administração 
de AMPH intraperitoneal, que perde logo 
seu efeito. Dessa forma, estudos mostram 
que a administração ICV de ouabaína au-
menta os níveis séricos de S100B, uma pro-
teína que se liga ao cálcio, produzida e li-
berada em maior quantidade por astrócitos. 
Em baixo nível extracelular, a S100B exer-
ce efeitos tróficos em células neuronais; en-
tretanto, estudos clínicos mostram que, em 
grandes quantidades, essa proteína pode re-
presentar um marcador de dano ao siste-
ma nervoso central nos transtornos agudos 
e crônicos, como doença de Alzheimer, de-
pressão, esquizofrenia e mania. Além disso, 
observou -se que pacientes maníacos e de-
pressivos apresentam alterações na Na+/K+ 
ATPase. Essas informações sustentam a hi-
pótese de que a administração ICV de ou-
abaína em ratos pode ser considerada um 

bom modelo animal de mania. Mais pesqui-
sas em modelos animais de mania sobre al-
terações neuroquímicas e comportamentais 
são importantes para compreender a fisio-
patologia do transtorno bipolar, para per-
mitir o contato com novas substâncias far-
macológicas capazes de serem utilizadas no 
tratamento desse transtorno.

MODELOS ANIMAIS DE ANSIEDADE

Estudos sobre evolução mostram que o medo 
e a ansiedade são emoções adaptadas, origi-
nadas nas reações de defesa dos animais em 
situações de ameaças que comprometam sua 
integridade física ou a própria sobrevivência 
(p. ex., confrontos com o predador ou com 
animais da mesma espécie em competição). 
A exposição de animais a essas situações de 
perigo, seja de natureza inata ou aprendida, 
resulta em comportamentos defensivos, es-
pecíficos para cada espécie.

Os transtornos de ansiedade são consi-
derados pa to logias do sistema de defesa hu-
mano; portanto, os 
estudos dos com-
portamentos defen-
sivos em roedores  
são importantes pa-
ra o entendimen-
to dos mecanismos 
neurobiológicos en-
volvidos na ansie-
dade. De fato, mui-
to do que se sabe 
sobre a fisiopatolo-
gia dos transtornos 
de ansiedade tem 
emergido de estu-
dos com animais 
de laboratório que apresentam aspectos da 
etiologia, da fisiologia ou do comportamen-
to de medo e ansiedade. Esses modelos têm 
contribuído para o entendimento dos meca-
nismos neurobiológicos do medo e da ansie-
dade tanto normais como patológicos. Além 
disso, os modelos comportamentais também 
são importantes para identificar fármacos 
com potencial ação ansiolítica.

Os transtornos 
de ansiedade são 
considerados 
patologias do 
sistema de defesa 
humano; portan‑
to, os estudos dos 
comportamentos 
defensivos em 
roedores são 
importantes para 
o entendimento 
dos mecanismos 
neurobiológicos 
envolvidos na 
ansiedade.

A ouabaína é um 
potente inibidor 
específico da 
atividade Na+/K+ 
ATPase.
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Quanto às validades dos modelos de 
ansiedade, a preditiva refere -se à sensibili-
dade do modelo em testar ansiolíticos, mas 
não outros tipos de fármacos. A validade de 
face é a capacidade de o modelo produzir 
reações como medo em animais, as quais 
são análogas ao comportamento de ansie-
dade observada em humanos. Enfim, a va-
lidade de construto, que é a mais difícil de 
ser avaliada, está relacionada à mimetiza-
ção da fisiopatologia da ansiedade no mo-
delo animal.

Os modelos animais de ansiedade po-
dem ser classificados como condicionados e 
incondicionados. Os modelos condicionados 
envolvem um treinamento prévio, no qual 
os animais são submetidos a um processo 
em que a resposta final é provocada por 
um estímulo como, por exemplo, privação 
de água/comida, choque elétrico, ilumina-
ção forte (aversivo para animais noturnos) 
e som alto. Os modelos incondicionados são 
baseados em comportamentos espontâneos 
e menos suscetíveis a interferências exter-
nas, como aprendizado/memória, fome/
sede ou mecanismos nociceptivos. Alguns 
desses testes comportamentais serão descri-
tos a seguir.

Labirinto em cruz elevada

Um dos testes comportamentais mais uti-
lizados para avaliar o potencial ansiolítico 
ou ansiogênico de um fármaco é o labirinto 
em cruz elevada. O aparato é formado por 
quatro braços elevados e opostos. Dois bra-
ços possuem paredes, sendo chamados de 
braços fechados, e os outros dois braços não 
possuem as paredes, os chamados braços 
abertos (Fig. 6.4A). É um modelo incondi-
cionado que se baseia no conflito entre duas 
características inatas dos roedores: aversão 
por espaços abertos e tendência a explora-
ção de novos ambientes. Esse teste é rápido 
e simples; a medida que evidencia ansieda-
de é a quantidade de vezes que os roedo-
res entram ou o tempo que permanecem 
em cada braço do labirinto. O aumento da 
exploração nos braços abertos é observado 

após a administração de fármacos com pro-
priedades ansiolíticas, como, por exemplo, 
diazepam e fluoxetina (Fig. 6.4B), e uma 
redução é notada após a administração de 
ansiogênicos.

Esquiva discriminativa 
no labirinto em cruz elevada

A aprendizagem associativa – a capacidade 
do indivíduo de associar um estímulo a um 
comportamento – é necessária para o esta-
belecimento de memória emocional. Estudos 
prévios demonstram que a ansiedade – uma 
sensação subjetiva relacionada ao medo – é 
um passo importante para que ocorra a for-
mação da memória.

A esquiva discriminativa no labirinto 
em cruz elevada é um modelo baseado na 
apresentação simultânea de uma exposição 
a um estímulo aversivo (a ser aprendido) e 
de uma situação naturalmente aversiva (em 
que a resposta ao medo é inata). Nesse apa-
rato, os animais são condicionados a esco-
lher entre um de dois braços fechados (um 
aversivo e outro não aversivo) ao mesmo 
tempo em que evitam a exposição aos bra-
ços abertos de um labirinto em cruz eleva-
da. No treino, o estímulo aversivo de um dos 
braços fechados é iluminação proveniente 
de uma lâmpada incandescente de cerca de 
100 w e um ruído de aproximadamente 80 
dB; no teste, os animais não são submetidos 
a nenhum estímulo aversivo; e, em ambos, o 
tempo de permanência dos animais em cada 
braço é contado.

Esse modelo comportamental permi-
te a avaliação concomitante do medo ina-
to (por meio da exploração de braços sem 
paredes) e do aprendizado e da memória 
de uma tarefa declarativa (discriminação 
de dois braços fechados, sendo um seguro e 
outro associado à estimulação aversiva).

Caixa claro ‑escuro

Outro modelo de ansiedade incondiciona-
da é a caixa claro -escuro. Trata -se de uma 
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caixa dividida em dois compartimentos, 
sendo um deles iluminado. Como animais 
noturnos têm aversão natural a ambientes 
iluminados, a tendência dos roedores é per-
manecer no ambiente escuro. Esse teste per-
mite avaliar a ansiedade pela frequência de 

transição e pelo tempo de permanência no 
ambiente iluminado. A diminuição da an-
siedade após a administração de fármacos 
com propriedades ansiolíticas faz com que 
os animais aumentem o numero de visitas e 
sua permanência no ambiente iluminado.

Figura 6.4

(A) teste do labirinto em cruz elevada. (B) como pode ser observado no gráfico, a administração de fluo‑
xetina nas doses de 5 e 20 mg/kg reduz o número de vezes em que o rato entra no braço fechado, tanto 
20 minutos como 24 horas após a administração do ansiolítico. * Diferença para o grupo ‑controle.
Fonte: adaptada de Griebel e colaboradores (1998).
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Resposta defensiva de congelamento

A resposta defensiva ao congelamento é 
um parâmetro bem simples de avaliação de 
ansiedade. Nesse teste, é avaliada a ausên-
cia total de movimentos aparentes, exceto 
aqueles responsáveis pela respiração. Em 
situações de perigo, esse comportamento 
é o mais comum em roedores, podendo ser 
ativado por estímulos naturalmente amea-
çadores ou por processos de perigo condi-
cionados.

O congelamento defensivo pode ser 
ativado pela aprendizagem associativa por 
meio de choque elétrico (situação de perigo 
condicionado). Em um teste comportamen-
tal de condicionamento contextual aversivo, 
o animal é colocado em uma caixa na qual 
recebe um choque não sinalizado em um de-
terminado contexto. Após 24 horas, o ani-
mal é recolocado na caixa experimental sem 
que nenhum choque seja disparado. O que 
se observa é que estímulos contextuais que 
ficaram associados ao choque são capazes 
de ativar a resposta de congelamento.

Teste do odor de gato

Como já citado, o reconhecimento de um 
estímulo inato de perigo independe de 
 qualquer processo prévio de aprendizagem 
e está presente em todos os indivíduos de 
uma mesma espécie. Mesmo não tendo 
qualquer tipo de experiência prévia com 
seus  predadores naturais, ratos de labora-
tório reagem defensivamente aos sinais de 
sua presença, como, por exemplo, a odor de 
gato.

Com isso, pode -se realizar um tes-
te  capaz de avaliar a eficácia de fármacos 
ansiolíticos. O animal é colocado em um 
aparato dividido em dois compartimentos, 
um fechado e outro aberto, para que o rato 
se habitue ao ambiente. No dia seguinte, o 
 animal é colocado de novo no aparato, sen-
do que, no compartimento aberto, é colo-
cado um pano impregnado com o odor de 
um gato. Com esse teste, é possível avaliar o 
número e o tempo de aproximações do odor, 

o tempo de permanência no compartimento 
fechado, a avaliação de riscos e os cruza-
mentos entre os compartimentos. O aumen-
to do tempo e do número de aproximações 
do rato ao odor pode ser observado após a 
administração de fármacos com proprieda-
des ansiolíticas.

MODELOS ANIMAIS DE 
DEPENDêNCIA QuíMICA

A dependência química é um transtor-
no crônico e recorrente, no qual a procu-
ra e o consumo compulsivo de drogas de 
abuso persistem apesar da existência de 
consequên cias geralmente trágicas. O uso 
contínuo dessas substâncias induz altera-
ções adaptativas no sistema nervoso central, 
as quais conduzem a tolerância, compulsão, 
dependência e recaída.

Os modelos 
de dependência quí-
mica são conside-
rados boas ferra-
mentas neurobioló-
gicas, pois repro-
duzem alguns com-
portamentos e alte-
rações neuroquími-
cas que caracteri-
zam a dependência 
química em huma-
nos. Os testes mais 
utilizados para es-
tudar esse transtor-
no serão descritos a 
seguir.

Sensibilização comportamental

Refere -se a um aumento gradativo de al-
guns parâmetros comportamentais, como 
a  avaliação da atividade locomotora após 
administrações repetidas de determinada 
droga de abuso. Essa ferramenta permite 
estudar a indução e a expressão da sensi-
bilização aos efeitos comportamentais das 
drogas de abuso.

Os modelos de 
dependência 
química são 
considerados 
boas ferramentas 
neurobiológicas, 
pois reproduzem 
alguns com‑
portamentos e 
alterações neu‑
roquímicas que 
caracterizam 
a dependência 
química em 
humanos.
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Preferência condicionada por lugar

Esse teste avalia a preferência do animal em 
permanecer em um local previamente asso-
ciado aos efeitos subjetivos produzidos por 
uma droga de abuso. Essa ferramenta testa 
os mecanismos de recompensa relacionados 
à procura e o desejo pela droga de abuso, 
avaliando o potencial de viciação de uma 
substância.

Discriminação de drogas

Esse modelo visa mimetizar os efeitos sub-
jetivos que as drogas de abuso causam em 
 humanos. Nesse teste, os ratos são previa-
mente treinados a optar entre uma alavan-
ca acoplada a uma injeção de determinada 
droga de abuso e uma alavanca associa-
da a uma solução salina. No dia do teste, 
administra -se uma droga -teste semelhante 
à substância utilizada durante o treino e 
avalia -se qual das alavancas é escolhida pelo 
animal. Esse teste permite avaliar a procura 

de drogas de abuso, o reforço, a compulsão 
e a recaída.

Autoadministração de drogas de abuso

Nesse teste, os animais são treinados a 
pressionar uma alavanca para receber um 
reforço, ou seja, uma dose de droga que é ad-
ministrada por via intravenosa ou oral. Após 
a autoadministração crônica de determinada 
substância, é extinto o fornecimento desta. 
O animal continua pressionando a alavanca, 
mas para de receber o reforço. A procura pela 
droga, ou seja, o ato de pressionar a alavan-
ca na abstinência para se autoadministrar a 
substância, está ligada à diminuição dos ní-
veis de dopamina no cérebro. Com esse teste, 
é possível avaliar os mecanismos de absti-
nência e recaída.

A autoadministração de drogas como 
opioides, canabinoides, álcool, nicotina, 
anfetamina, cocaína e morfina pode ser ob-
servada em animais de laboratório de forma 
similar à ocorrida em humanos (Fig. 6.5).

Figura 6.5

teste da autoadministração de drogas de abuso. o gráfico mostra os treinos da autoadministração de mor‑
fina, nos quais os ratos podem escolher entre pressionar uma alavanca que fornece ração sem morfina ou 
uma que fornece ração com morfina. como se pode observar, a partir do treino 3, os animais começam a 
pressionar mais a alavanca que contém a ração com morfina.
Fonte: adaptada de Yanaura e colaboradores (1980).
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Memória é a aquisi
ção, o armazenamen
to e a evocação de in-
formações. A aquisi-
ção é também deno-
minada aprendiza

do. Evocação também se denomina lembran
ça ou recordação. Os termos lembrar, evocar 
e recordar são sinônimos. Só podemos me-
dir ou avaliar a memória por meio da re-
cordação. 

As memórias são adquiridas a partir 
das experiências, sejam estas originadas 
pela percepção sensorial ou pelo processa-
mento interno de memórias preexistentes 
(insight), modificadas ou não. Não há uma 
boa tradução em português para insight.

As memórias podem ser classificadas 
pelo conteúdo (declarativas e de procedi-
mentos), pela duração (imediata, curta e 
longa), pela função (memória de trabalho, 
priming, demais memórias) e pelos sistemas 
utilizados no aprendizado e na evocação (vi-
suais, auditivas, olfativas, táteis, gustativas, 
proprioceptivas, de linguagens, musicais).

A função mnemônica é a base da cog
nição, e os estudos sobre essa função cos-
tumam ser chamados cognitivos. Os estudos 
não biológicos sobre aprendizado, memória 
ou cognição em geral pertencem às ciências 
sociais (educação, pedagogia, aspectos não 
clínicos nem experimentais da psicologia, 
alguns aspectos da sociologia).

O estudo da memória como função 
neural pertence à neurociência, discipli-
na fundada pela obra de Santiago Ramón 
y Cajal (1952 -1934), Charles Sherrington 
(1957 -1952) e Ivan Petrovich Pavlov (1849-
-1946), que é a base biológica da neurologia 
e da psiquiatria modernas.

TIPOS DE MEMóRIA 
SEGuNDO SuA FuNçãO

Memória de trabalho

A memória de tra
balho, ou memória 
operacional, é a in-
terface entre a per-
cepção da realida-
de pelos sentidos e 
a formação ou evo-
cação de memórias. 
Consiste em um sis-
tema complexo, 
muito abrangente e 
muito fugaz, de ma-
nutenção de informações durante o tempo 
necessário para sua análise (geralmente fra-
ções de segundo ou, no máximo, alguns se-
gundos); em suma, trata -se de um sistema, 
basicamente, on line, muito preciso e poli-
valente. Um exemplo é o da terceira pala-
vra da frase anterior. Para mim, ao escrevê-
-la, ou para quem agora a leu, essa palavra 
teve de ser conservada por alguns milisse-
gundos para que o resto da frase fizesse sen-
tido; imediatamente depois, teve de ser apa-
gada por completo, para que a  escritura ou 
a leitura pudesse ser compreensível. Outro 
exemplo são as posições sucessivas de  nosso 
corpo ao efetuar um salto proposital, ou a 
antepenúltima nota musical executada por 
um clarinetista que está improvisando; em 
ambos os casos, as posições e a(s) nota(s) 
devem ser registradas por um período bre-
víssimo para permitir o movimento ou a 
execução musical corretos. Se qualquer uma 
dessas memórias tivesse perdurado milisse-
gundos além do estritamente necessário, te-

Bases biológicas 
da memória

Iván Izquierdo

Memória é a 
aquisição, o 
armazenamento 
e a evocação de 
informação.

A memória 
de trabalho, 
ou memória 
operacional, é 
a interface entre 
a percepção 
da realidade 
pelos sentidos 
e a formação 
ou evocação de 
memórias.
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ria perturbado a escrita, a leitura, o salto ou 
a execução musical. 

A memória de trabalho é processada 
por neurônios piramidais dos córtices pré
frontal anterolateral, ventromedial e supra-
orbitário e por alguns sistemas na amígdala 
lateral e no hipocampo. Nessas células, de-
pende da descarga de potenciais de ação no 
início e no fim dos estímulos (respostas on e 
off). A memória de trabalho não deixa traços 
moleculares nessas células, nem nas inerva-
das por elas. No córtex pré frontal anterola-
teral e na amígdala, a memória de trabalho 
utiliza sinapses colinérgicas muscarínicas e 
dopaminérgicas. 

Por sua duração, a memória de traba-
lho é uma memória imediata (de brevíssima 
duração). Muitos consideram sinônimos os 
termos memória imediata e memória de tra-
balho. 

A memória de trabalho é imprescindí-
vel para entender e contextualizar todo tipo 
de informação; sem ela, isso não seria possí-
vel. Ela nos mantém conscientes sobre onde 
estamos e o que fazemos em cada momento 
de nossa vida. Tem demonstrado uma resi-
liência impressionante ante o incremento 
notável da profusão de estímulos, informa-
ção e ruído que caracterizam estes últimos 
anos. A propósito desse incremento, já um 
dos fundadores da neurociência, Santiago 
Ramón y Cajal, queixava -se, nos anos 1920, 
de que, em pouco tempo, seria insuportável. 
Não o foi; 90 anos mais tarde, a memória 
de trabalho humana continua resistindo e 
mantendo sua funcionalidade em todos os 
segmentos da sociedade.

A memória de trabalho é chamada por 
alguns de “sistema gerenciador de informa-
ções do cérebro”. De fato, exerce essa função 
e nos permite tomar decisões instantâneas 
sobre que informações devemos guardar ou 
recordar. Ela falha na esquizofrenia, o que 
é uma das características fisiopatológicas 
dessa família de doenças. Essa falha pode 
explicar o caráter alucinatório de muitas 
percepções, pensamentos e recordações dos 
esquizofrênicos. Lesões de origem vascular 
ou tumoral nas áreas do córtex pré frontal 
que processam a memória de trabalho cau-

sam alterações na capacidade de realizar 
julgamentos de valores. Os indivíduos com 
essas lesões não conseguem relacionar a re-
alidade com aspectos emocional ou cogniti-
vamente importantes, como, por exemplo, 
os vinculados às consequências de seus atos. 
Há lesões do córtex pré frontal em alguns 
tipos de psicopatas. 

MEMóRIAS DECLARATIVAS E 
MEMóRIAS DE PROCEDIMENTOS

Todos os demais tipos de memória formam 
arquivos e são evocados como tais. 

Denominam-
-se memórias decla
rativas aquelas que 
os humanos podem 
“declarar” que exis-
tem: as de fatos, co-
nhecimentos e even-
tos ou episódios. As 
memórias de fatos e 
conhecimentos cha-
mam -se se mânticas 
(p. ex., a indepen-
dência do Brasil, o idioma inglês). As memó-
rias de eventos ou episódios (p. ex., as aulas 
de história ou de inglês; um filme, a visão de 
um rosto) são chamadas memórias episódi
cas, ou autobiográficas; de fato, tudo aqui-
lo que recordamos como um episódio é par-
te de nossa história pessoal e não é idên-
tico entre dois indivíduos. A lembrança da 
morte de Ayrton Senna traz a mim a ima-
gem da cozinha da minha casa daquele tem-
po, que é onde eu estava no momento em 
que ocorreu; ao piloto que vinha atrás dele, 
traz imagens muito diferentes. Adquirimos 
as memórias semânticas (o inglês) a partir 
de episódios (aulas de inglês). As memórias 
semânticas e episódicas são formadas na 
região CA1 do hipocampo e suas conexões 
principais são: região CA3 do hipocampo, 
giro denteado, córtex entorrinal, núcleos da 
amígdala e algumas regiões do córtex pre-
frontal e parietal. O hipocampo especiali-
za -se nos aspectos espaciais e  contextuais; 
o núcleo basal e lateral da amígdala, naque-

Denominam ‑se 
memórias 
declarativas 
aquelas que os 
humanos podem 
“declarar” 
que existem: 
as de fatos, 
conhecimentos 
e eventos ou 
episódios.
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les de natureza aversiva, alertante ou emo-
cional.

As memórias de procedimentos senso-
riais e/ou motores (executar uma partitura 
ou escrever um texto em um teclado; andar 
de bicicleta) são também chamadas hábitos. 
Algumas se formam, inicialmente, no hipo-
campo e no córtex vizinho e, depois, pas-
sam para o controle do cerebelo; a maioria é 
formada e armazenada nos núcleos da base 
(caudato, putame) e no cerebelo.

Priming

O priming é uma 
forma de memó-
ria que requer, para 
sua evocação, a ex-
posição do sujeito 
a aspectos parciais 
dela: a recordação 
de um avião requer 
a apresentação de 
parte de uma asa; 
a recordação de um 
poema requer que 
alguém diga suas 
primeiras sílabas; 
o ator precisa que 
o apontador lhe in-
dique a próxima li-

nha, etc. Não há uma boa expressão em por-
tuguês para designar essa forma de apren-
dizado. É amplamente utilizada por ato-
res, cantores e professores. O priming tem 
sido classificado entre as memórias de pro-
cedimentos; porém, estudos com ressonân-
cia magnética sugerem que dele participam 
áreas corticais que não intervêm naquelas.

AMNÉSIA E HIPERMNÉSIA 

Amnésia é a per-
da de memórias. 
Hipermné sia é sua 
recordação maior 
do que a habitual.  
A amnésia tem sig-

nificado patológico; a hipermnésia não. Am-
bos os termos aplicam -se, em geral, só às 
memórias declarativas; não é comum se re-
ferir a amnésia de hábitos, embora esta exis-
ta e possa ser importante em doenças de-
generativas do cerebelo ou de núcleos da 
base (p. ex., doença de Parkinson). A per-
da de algum hábito importante (tocar um 
instrumento, jogar tênis) pode marcar o iní-
cio da amnésia abrangente da doença de 
 Alzheimer.

A amnésia deve -se a diversos tipos de 
interferência nos mecanismos da memória, 
referidos adiante. Há poucos casos registra-
dos de hipermnésia; o mais bem estudado 
é o de A. J., uma funcionária dos tribunais 
de Justiça da Califórnia que, diferentemente 
dos outros casos da literatura médica, não 
guarda informação irrelevante ou adquirida 
ao acaso. O caso de hipermnésia mais co-
nhecido é o do personagem de um conto de 
Jorge Luis Borges (1985), “Funes, o memo-
rioso”. Esse conto é utilizado habitualmente 
como demonstração de que a memória per-
feita é impossível, já que Funes podia lem-
brar um dia inteiro de sua vida, mas, para 
isso, requeria outro dia inteiro de sua vida, 
o que significaria parar no tempo, algo im-
possível de acontecer. Há um subgrupo de 
autistas que possuem memórias muito vas-
tas (musicais ou numéricas), provavelmen-
te porque estas não são controladas pelos 
processos inibitórios que em geral regulam 
as memórias e impedem que sejam exces-
sivamente extensas (ver adiante). Nem A. 
J., nem os autistas, nem Funes tiveram ou 
têm uma vida tranquila ou apta para a ativi-
dade intelectual: o excesso de informações 
 acumuladas lhes causa angústia e lhes im-
pede de analisá -las com o detalhe requerido 
para pensar. 

APRENDIZADO NãO ASSOCIATIVO: 
HABITuAçãO

A reação habitual dos animais a um estímu-
lo sensorial novo é a reação de orientação: o 
sujeito dirige sua atenção, sua cabeça, seus 
membros e seus olhos (e, se for um  cachorro 

O priming é 
uma forma de 
memória que 
requer, para sua 
evocação, a 
exposição do 
sujeito a aspectos 
parciais dela: a 
recordação de 
um avião requer 
a apresentação 
de parte de uma 
asa; a recordação 
de um poema re‑
quer que alguém 
diga suas primei‑
ras sílabas.

Amnésia é a perda 
de memórias. 
Hipermnésia é sua 
recordação maior 
do que a habitual.
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ou um cavalo, suas orelhas) à fonte do es-
tímulo. Essa resposta também é denomina-
da “reação do que é isto?”. Foi estudada em 
inúmeras espécies, e é acompanhada de um 
estado de alerta eletroencefalográfico, hor-
monal (liberação de adrenalina suprarre-
nal e de noradrenalina do simpático) e neu-
roumoral (ativação de vias dopaminérgicas 
e noradrenérgicas cerebrais). Quando o es-
tímulo é repetido, a resposta diminui gra-
dativamente, até desaparecer. Isso é a cha-

mada habituação, 
que constitui a for-
ma mais simples 
de aprendizado e a 
única não associa-
tiva. A atenuação 
da resposta deve-
-se a uma inibição 
da rea ção de orien-
tação, não a seu es-
quecimento: se au-
mentamos a inten-
sidade do estímulo 

ou fazemos uma pausa antes de apresentá-
-lo de novo, a reação de orientação reapare-
ce com sua força ou intensidade inicial. 

A habituação depende da atividade do 
hipocampo e do córtex pré frontal e foi des-
coberta por Pavlov. Tem um grande sentido 
adaptativo e permite viver em lugares cheios 
de estímulos, como as cidades, trabalhar em 
ambientes barulhentos, etc.

As bases moleculares da habituação 
foram estudadas no hipocampo em nosso la-
boratório. O mecanismo envolve a ativação 
de algumas proteínas quinases que causam 
alterações pós -translacionais de várias pro-
teínas e, eventualmente, atuam como vias 
sinalizadoras, ativando fatores de transcri-
ção nucleares como o CREB (do inglês cyclic 
AMP response element binding protein). A 
ativação do CREB detecta a novidade, e o 
início da habituação indica que a novidade 
acaba de deixar de sê -lo. 

O retorno da reação de orientação de-
pois de uma pausa, por aumento da intensi-
dade do estímulo ou pela alteração de seu 
significado, chama se desabituação. 

APRENDIZADOS ASSOCIATIVOS: 
REFLEXOS CONDICIONADOS

Pavlov descobriu também a forma mais sim-
ples de aprendizado associativo: os reflexos 
condicionados, a as-
sociação de um es-
tímulo com outro 
muda a resposta, e 
esta fica “condicio-
nada” a tal associa-
ção. Assim, uma luz 
ou um som segui-
dos por um choque 
elétrico na pata do 
animal muda a res-
posta deste à luz ou 
ao som: em vez de 
uma simples reação 
de orientação, ele 
aprenderá a flexio-
nar a pata. Se associarmos a luz ou o som 
com a apresentação de um pedaço de car-
ne, o animal aprenderá a emitir saliva em 
resposta à luz ou ao som. Em ambos os ca-
sos, muda a resposta a um estímulo rela-
tivamente “indiferente” (luz, som) como 
consequência de sua associação com ou-
tro estímulo “biologicamente significativo”: 
luz, som. A resposta aos estímulos biologica-
mente significativos denomina -se incondi
cionada, pois não depende de associação al-
guma para ocorrer: os animais sempre fle-
xionam uma pata quando ela dói ou sali-
vam quando enxergam um pedaço de carne. 
Os estímulos incondicionados são também 
chamados de reforços. A resposta de flexão 
da pata ou de salivação a estímulos inicial-
mente indiferentes (luz, som) denomina-
-se condicionada, e os “novos reflexos”, luz-
-salivação ou som -flexão, são reflexos condi
cionados.

Durante muitos anos, pensou -se que 
os reflexos condicionados fossem a única 
forma de aprendizado. De fato, é possível, 
embora não prático, “reduzir” muitas for-
mas de aprendizado a um ou mais reflexos 
condicionados. Ainda que essa prática tenha 
sido abandonada há meio século, é funda-

Quando o 
estímulo é 
repetido, a 
resposta diminui 
gradativamente, 
até desaparecer. 
Isso é a chamada 
habituação, que 
constitui a forma 
mais simples 
de aprendizado 
e a única não 
associativa.

Pavlov descobriu 
também a 
forma mais 
simples de 
aprendizado 
associativo: 
os reflexos 
condicionados, 
a associação 
de um estímulo 
com outro muda 
a resposta, 
e esta fica 
“condicionada” 
a tal associação.
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mental conhecer os reflexos condicionados 
para compreender outras formas ou tipos de 
aprendizado, entre eles, como se verá logo a 
seguir, alguns de importante aplicação tera-
pêutica, como a extinção. 

Existem muitas formas de reflexos 
condicionados, inclusive os de segunda ou 
terceira ordem: se o som que passou a pro-
duzir salivação é associado com uma luz, 
eventualmente esta também provocará essa 
resposta, ainda que nunca tivesse sido asso-
ciada diretamente com a carne, e assim por 
diante. Nossa vida diária está cheia de re-
flexos condicionados de segunda ou tercei-
ra ordem: por exemplo, antes de descer do 
ônibus, já vamos pegando a caneta ou o do-
cumento que utilizaremos no banco ao qual 
nos dirigimos, etc. Praticamente qualquer 
estímulo sensorial ou interoceptivo pode ser 
convertido, por associações apropriadas, em 
um estímulo condicionado.

Em 1937, no laboratório de Pavlov, 
Jerzy Konorski descobriu que os animais po-
dem aprender a executar uma resposta con-
dicionada para evitar o estímulo incondicio-
nado se este for incômodo ou doloroso, ou 
para recebê -lo se for recompensador ou pra-
zeroso. Assim, os cachorros podem apren-
der a flexionar uma pata a um som não só 
“porque” este foi associado com um choque 
elétrico, mas “para evitar o choque elétrico”. 
Ou podem aprender a salivar a uma luz para 
ganhar um pedaço de carne. Assim, a respos-
ta condicionada pode ser usada como ins
trumento para evitar um castigo ou para ga-
nhar uma recompensa (o cachorro aprende 
a mexer o rabo para ganhar uma carícia, as 
crianças aprendem a chorar para conseguir 
a mamadeira). Esses reflexos condicionados 

em que a resposta 
condicionada é uti-
lizada como instru-
mento denominam-
-se instrumentais. 
Também em 1937, 
em Harvard, B. F. 
Skinner observou 
que os animais po-
dem apertar uma 

barra ou mexer em uma alavanca como res-
postas instrumentais para evitar um estímu-
lo doloroso ou para desencadear um estímu-
lo prazeroso, e chamou os reflexos condicio
nados instrumentais 
de operantes. Os re-
flexos condiciona-
dos descritos origi-
nalmente por Pa-
vlov, em que a res-
posta não depende 
de seus resultados, 
mas de uma asso-
ciação entre estí-
mulos, passaram a 
se chamar de clássi
cos, ou pavlovianos.

Nos reflexos 
con dicionados, exis-
tem processos de 
generalização, pe los quais um estímulo pa-
recido é “con fundido” com aquele que even-
tualmente ficou condicionado (p. ex., um 
som semelhante, uma luz da mesma cor) e 
faz com que o animal reaja com a resposta 
condicionada. A simples apresentação reite-
rada desse estímulo parecido sem associá -lo 
com o estímulo incondicionado faz com que 
a resposta condicionada fique restrita ao es-
tímulo apropriado; isso se denomina dife
renciação, ou discriminação. Quando bem 
pequenas, as crianças costumam chamar de 
“pai” a todas as pessoas de sexo masculino; 
aos poucos, aprendem a diferenciar a figura 
paterna da dos demais homens. 

EXTINçãO

Se, depois de estabelecido um reflexo con-
dicionado, omitimos de modo  sistemático 
o estímulo “biologicamente significativo” 
(também chamado reforço), a resposta con-
dicionada irá se reduzir até desaparecer. 
Isso se denomina extinção e constitui uma 
das formas mais importantes de aprendiza-
do. É associativa, porque consiste na asso-
ciação entre o estímulo condicionado e a au-
sência do reforço. Não se trata do esqueci-

Esses reflexos 
condicionados 
em que a 
resposta 
condicionada é 
utilizada como 
instrumento 
denominam ‑se 
instrumentais. 
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clássicos, ou 
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mento da resposta, 
mas da inibição de 
sua execução: uma 
única e simples rea-
presentação do estí-
mulo incondiciona-
do a fará reapare-
cer. Assim, um ani-
mal que aprende a 
salivar a um som 
porque este é segui-
do de carne (con-
dicionamento clás-
sico) deixará aos 
poucos de salivar se 
a carne não for mais 
apresentada (extin-
ção). Porém, se ela 
é reapresentada, a 
resposta de saliva-
ção ao som  voltará 

imediatamente, com sua intensidade habi-
tual. Há inúmeros exemplos de extinção na 
vida diária. Se aprendermos a frequentar 
certo restaurante todos os dias, faremos o 
caminho que nos leva a ele quase automa-
ticamente. Se o restaurante fechar, perdere-
mos a capacidade de evocar o caminho. Se 
depois reabrir, recordaremos o caminho no-
vamente em instantes. Às vezes, uma inter-
rupção temporária do comportamento (p. 
ex., um aumento do intervalo entre os sons 
que anunciavam carne) pode causar uma 
recuperação imediata da resposta extingui-

da (recuperação es
pontânea). Muitas 
de nossas respos-
tas inadequadas a 
determinados estí-
mulos na vida diá-
ria se devem a essa 
recuperação espon-
tânea: responde-
mos a coisas que 
perderam seu signi-
ficado.

A extinção é 
utilizada em psi-
quiatria para inibir 
a evocação de even-

tos traumáticos ou dolorosos e permitir aos 
pacientes que tenham sofrido situações mui-
to angus tiosas ou penosas sobreviver sem 
re cordá -las constante mente fo ra de con-
texto. As sim, apli ca -se extin ção sob diversos 
no mes (te rapia de exposição, flooding, entre 
outros) para o tratamento do medo condicio
nado. No contexto seguro da sala, expõe se 
o paciente a imagens e/ou sons dos even-
tos cuja evocação lhe é perturbadora, expli-
cando a ele que o que está vendo ou ouvin-
do está afastado do contexto original e não 
é perigoso nem tem por que ser angustian-
te. Aos poucos, o paciente deixa de evocar 
seus terrores ou angústias originais fora de 
contexto e poderá, por exemplo, conciliar o 
sono sem experimentar flashes da memória 
perturbadora. 

A extinção é processada pelo hipo-
campo, pelo conjunto dos núcleos basal 
e lateral da amígdala e pelo córtex pré
frontal ventromedial. Nas duas primeiras 
estruturas, utiliza, basicamente, os mes-
mos receptores e processos bioquímicos 
que a consolidação das demais memórias 
(ver adiante). Esses processos implicam 
mecanismos intrín secos da plasticidade si-
náptica, determinada por modificações es-
truturais e funcionais das sinapses, às vezes  
de muito longa du ração.

MEDO CONDICIONADO

O medo pode ser in-
condicionado, ou con-
gênito (p. ex., a obje-
tos que vêm em  nossa 
direção, a seres ou 
lugares desconheci-
dos, etc.), ou apren-
dido. Este último, ha-
bitualmente deno-
minado medo condi
cionado, é a base do 
 transtorno de pâni-
co, da ansiedade ge-
neralizada, das fo-
bias e do estresse pós-
-traumático, uma das 

Se, depois de 
estabelecido 
um reflexo 
condicionado, 
omitimos 
de modo sistemá‑
tico o estímulo 
“biologicamente 
significativo” 
(também 
chamado refor‑
ço), a resposta 
condicionada irá 
se reduzir até 
desaparecer. Isso 
se denomina 
extinção e 
constitui uma 
das formas mais 
importantes de 
aprendizado.

A extinção é 
utilizada em 
psiquiatria para 
inibir a evocação 
de eventos 
traumáticos ou 
dolorosos e 
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nico, da ansiedade 
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fobias e do estres‑
se pós ‑traumático, 
uma das famílias 
mais terríveis 
de transtornos 
psiquiátricos.
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famílias mais terríveis de transtornos psi-
quiátricos. Para uma explicação desses qua-
dros, recomenda-se consultar os capítulos 
específicos deste livro. O transtorno de es-
tresse pós -traumático (TEPT) é o mais gra-
ve deles.     Origina -se em um fato traumáti-
co real, em que houve sofrimento, dor e/ou 
perigo real de sofrê -lo ou de morrer: pri-
sões, campos de concentração, tortura, as-
saltos, ataques terroristas, terremotos, in-
cêndios. A recordação desses fatos passa a 
ter um caráter predominante, e o  paciente 
padece dela constantemente, na vigília e 
nos sonhos. 

Na aquisição das memórias de medo, 
participam as vias centrais dopaminérgicas 
e noradrenérgicas, por meio de sua inerva-
ção do hipocampo e do núcleo basolateral 
da amígdala, e da ativação deste último, 
que é o grande mediador das percepções de 
aversividade e medo em geral. Como men-
cionado na seção anterior, o  tratamento de 
TEPT ou de outras formas de medo condi-
cionado envolve, como escolha principal, 
a aplicação de extinção. A propensão ao 
medo condicionado, em qualquer uma de 
suas formas, é vista por muitos como se-
cundária a uma hipofunção do córtex pré
frontal ventromedial e a uma decorrente 
incapacidade de extinguir. Em humanos 
propensos ao medo condicionado, tem sido 
observada, por ressonância magnética fun-
cional, uma diminuição da espessura dessa 
região. 

OuTROS APRENDIZADOS 
ASSOCIATIVOS

Até os anos 1950 ou 1960, era comum re-
duzir todas as formas de aprendizado asso-
ciativo a reflexos condicionados clássicos ou 
instrumentais e, em muitos casos, a reflexos 
condicionados de segunda ou terceira or-
dem: uma luz associada com um tom que 
foi estabelecido como estímulo condiciona-
do pode desencadear a resposta a este últi-
mo como resposta de segunda ordem, etc. 
Porém, essa forma de reducionismo, embora 
pudesse ser verdadeira em muitos casos, de-

monstrou não ser útil, e, em poucos anos, 
foi abandonada.

CLASSIFICAçãO DAS 
MEMóRIAS POR SuA DuRAçãO

Conforme referido, 
algumas memórias 
podem durar fra-
ções de segundo ou 
segundos (a memó
ria de trabalho), ou-
tras podem durar 
horas, dias ou déca-
das (memórias decla
rativas e de procedi
mentos). Assim,  fala-
-se em memórias de 
curta dura ção e em 
memórias de longa 
duração. A memória 
de  trabalho, como já 
mencionado, coinci-
de com a memória 
imediata.

Costuma -se apli car a  expressão memó
ria de  curta duração a outras memórias que 
duram entre  minutos e 2 a 6 horas, já além 
da brevíssima memória de  trabalho. Exis-
tem, possivelmente, muitos subtipos dife-
rentes de memória de  curta duração, algu-
mas das quais às vezes são denominadas “in-
termédias”. As memórias de curta duração 
(minutos) são usadas para manter diálogos, 
para ler, para acompanhar uma peça mu-
sical. São reguladas pelo hipocampo e pelo 
córtex entorrinal, por meio de processos mo-
leculares reversíveis (ativação de proteínas 
quinases que alteram a forma e a função de 
proteínas). Esses processos omitem especifi-
camente tanto a ativação gênica e a síntese 
proteica ribossomal como a síntese proteica 
extrarribossomal que ocorre nos dendritos. 
Esses processos são característicos da forma
ção ou consolidação da memória de longa du-
ração. A grande utilidade  dessas memórias 
é que mantêm a informação circulando em 
estruturas cerebrais enquanto esta é conso
lidada na forma de memórias de longa du-

Conforme 
referido, algumas 
memórias podem 
durar frações 
de segundo 
ou segundos 
(a memória de 
trabalho), outras 
podem durar 
horas, dias 
ou décadas 
(memórias de‑
clarativas e de 
procedimentos). 
Assim, fala ‑se 
em memórias de 
curta duração e 
em memórias de 
longa duração.
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ração (muitas horas, dias, anos). As memó-
rias que duram poucos dias costumam ser 
chamadas recentes; aquelas que duram anos 
são chamadas remotas. Na ausência de espe-
cificações concretas sobre sua duração, ne-
nhum dos termos é útil. Para uma criança de 
2 anos, uma memória de um mês pode ser 
remota; para uma pessoa de 70 anos, uma 
memória de um mês é recente.

CONSOLIDAçãO DAS MEMóRIAS

Consolidação celular

As diversas infor-
mações que consti-
tuem cada experi-
ência são consolida-
das por um processo 
complexo que dura 
várias horas em me-
mórias de longa du-
ração. O termo con-
solidação é sinôni-
mo de “formação” e 
é reservado para as 
memórias de longa 
du ração.

A evidência 
original da existên-

cia da consolidação é a não gravação de me-
mórias causada por traumatismos crania-
nos, anestesia geral ou choque eletrocon-
vulsivo imediatamente depois da aquisição 
(amnésia retrógrada). O exemplo caracterís-
tico é o do indivíduo que não lembra os mi-
nutos imediatamente anteriores a um trau-
matismo, anestesia ou eletrochoque: não 
consolidou e, portanto, não gravou.

O processo de consolidação ocorre a 
partir do término da experiência que cau-
sa seu aprendizado, e, algumas vezes, se ini-
cia durante esse processo. Há, basicamente, 
duas formas de consolidação, com diferen-
te curso de tempo. A mais bem estudada é 
a consolidação celular, que ocorre de forma 

mais específica no 
hipocampo. Muitos 
reservam o termo 
consolidação para 
designar exclusiva-
mente a consolida
ção celular. Ela re-
quer, em primeiro 
lugar, o acesso da 
informação apren-
dida ao hipocampo 
desde as áreas sensoriais e associativas do 
neocórtex, via córtex entorrinal e giro den-
teado, e, em segundo lugar, a alteração da 
morfologia e da função das sinapses hipo-
campais que tenham sido utilizadas para 
processar as informações pertinentes a cada 
aprendizado, como previu Ramón y Cajal já 
em 1893. As vias córtico -hipocampais são 
hoje bem conhecidas, e as modificações si-
nápticas do hipocampo também. O Quadro 
7.1 enumera as principais modificações mo-
leculares das sinapses hipocampais ao se-
rem ativadas pelas experiências que cau-
sam memórias. Essas modificações decor-
rem da ativação de receptores glutamatér-
gicos de tipo NMDA (sensíveis ao N -metil-
-D -aspartato, substância mimética do ácido 
glutâmico), da ativação de proteínas quina-
ses (enzimas que regulam a incorporação de 
íon fosfato a si próprias ou a outras proteí-
nas e, com isso, ativam suas funções, entre 
as quais a estimulação da transcrição) e da 
subsequente síntese proteica.

Ao longo de todo o processo de con-
solidação celular, é necessária, no hipocam-
po, a participação do sistema ubiquitina/
proteossoma, que degrada restos de proteí-
nas utilizadas nos passos desse processo. 
Durante a consolidação celular, esse sistema 
degrada, no hipocampo, o importante fator 
regulador da transcrição IkappaB. 

As proteínas cuja síntese é estimulada 
pela ativação sináptica das células piramidais 
na consolidação não são apenas aquelas de 
adesão celular mencionadas, mas também 
outras, estruturais, que, de fato, alteram a 

As diversas 
informações que 
constituem cada 
experiência são 
consolidadas por 
um processo 
complexo que 
dura várias horas 
em memórias 
de longa duração. 
O termo consoli‑
dação é sinônimo 
de “formação” e 
é reservado para 
as memórias de 
longa du ração.

O processo de 
consolidação 
ocorre a partir 
do término 
da experiência 
que causa seu 
aprendizado, e, 
algumas vezes, 
se inicia durante 
esse processo.
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Quadro 7.1

 MecaNisMos Moleculares Da coNsoliDação Da MeMória 
  Na reGião ca1 Do HiPocaMPo 

 1. estimulação dos neurônios piramidais de ca1 por axônios glutamatérgicos atuando sobre 
receptores aMPa (ácido alfa ‑amino ‑3 ‑hidróxi ‑5 ‑metil ‑4 ‑isoxazol propiônico), que despolarizam 
a membrana subsináptica por abertura de um canal de Na+, o qual permite a entrada de ca2 pelos 
receptores NMDa (N ‑metil ‑D ‑aspartato), e ativação de receptores metabotrópicos de tipo i. 
logo a seguir, ativam ‑se também receptores glutamatérgicos metabotrópicos. os processos 
excitatórios glutamatérgicos são forte e imediatamente modulados por receptores gabaérgicos 
tipo a, provenientes das células em cesta. essa é a primeira e mais importante modulação da 
formação de memórias, porque pode, efetivamente, cancelá ‑la. os benzodiazepínicos (diazepam, 
alprazolam, etc.) são amnésicos porque potencializam alostericamente o receptor GaBaa (ácido 
g ‑aminobutírico).

 2. ativação da enzima guanilil ciclase, que produz o segundo mensageiro GMPc (monofosfato 
cíclico de guanosina), ativador da proteína quinase G (PKG) e, por meio dela, das enzimas 
óxido nítrico ‑sintetase (que produz óxido nítrico, No) e hemeoxigenase (que produz óxido de 
carbono, co). ambos os gases, o No e o co, difundem desde a célula piramidal à terminação 
pré ‑sináptica estimulada e agem como mensageiros retrógrados, estimulando proteínas quinases 
cálcio ‑dependentes (PKc) que fosforilam uma proteína local chamada GaP43, a qual regula a 
liberação do neurotransmissor glutamato do terminal pré ‑sináptico.

 3. a entrada de ca2+ pelo canal iônico associado ao receptor NMDa promove a ativação de 
quinases dependentes de ca2+ não dendrito da célula piramidal, principalmente caMKii 
(proteína quinase ii dependente de ca2+ e calmodulina). a caMKii se autofosforila e se torna 
independente de ca2+, promovendo sua translocação para a densidade pós ‑sináptica, que é 
uma estrutura associada à membrana pós ‑sináptica que congrega diversos receptores e enzimas. 
Parte da caMKii se dirige ao núcleo celular, onde fosforila e ativa o fator de transcrição creB.

 4. Na densidade pós ‑sináptica, a caMKii fosforila o receptor aMPa, aumentando sua funcionalidade 
e potencializando, assim, a transmissão glutamatérgica, que ocorre por meio desse receptor. isso, 
por sua vez, causa ativação de vários membros da família das quinases reguladas extracelularmente 
(erKs), que fosforilam diversas proteínas sinápticas e, quando migram para o núcleo, fosforilam 
o creB. as erKs são também chamadas quinases sensíveis a agentes mitógenos (MeK, MaPK).

 5. ativação pelo ca2+ da adenilil ciclase, enzima que produz o segundo mensageiro aMPc 
(monofosfato cíclico de adenosina). o aumento dos níveis de aMPc ativa a proteína quinase 
dependente do aMPc, a PKa, que fosforila e ativa várias proteínas sinápticas e se transloca ao 
núcleo celular, onde fosforila o creB.

 6. No núcleo, a ativação do creB promove a expressão de fatores de transcrição induzíveis (c ‑Fos, 
c ‑Jun, etc.), que, por sua vez, ativam outras cadeias de quinases, e a expressão dos genes que 
codificam para diversas proteínas plásticas, entre elas fatores neurotróficos (como o BDNF, ou 
brain -derived neurotrophic factor) e moléculas de adesão celular, como a NcaM e outras que 
favorecem a transmissão por meio de sinapses recentemente estimuladas. o aumento de 
transcrição ocorre em dois picos, o primeiro nos cinco minutos iniciais da consolidação e o 
segundo, 2 a 6 horas mais tarde. 

 7. Paralelamente, nos dendritos das células piramidais, ativa ‑se o sistema de síntese proteica 
extrarribossomal do mtor (mammalian target of rapamycin), que utiliza rNam preexistentes, 
também em dois picos, simultâneos com os do sistema dependente da ativação gênica 
mencionado em 6. o sistema rapamicina ‑sensível é regulado por PKa, erKs e fosfoinositol ‑3‑
‑fosfato.
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estrutura e a função das sinapses estimula-
das durante a consolidação. Acredita -se que 
tais processos se transformem em autos-
sustentáveis e persistentes pela metilação, 
por outras alterações pós -transcripcionais 
do DNA hipocampal ou por mecanismos de 
reprodução proteica do tipo utilizado pelo 
príon (ver capítulo correspondente).

A sequência de processos na região 
CA1 do hipocampo que ocorre na consoli-
dação (Quadro 7.1) corresponde quase exa-
tamente à sequência molecular do processo 
eletrofisiológico chamado potenciação de 
longa duração (do inglês long term poten
tiation, LTP). Trata -se de um modelo celular 
de memória que foi reiteradamente postu-
lado como base bioquímica desta. Consiste 
no aumento dos potenciais pós -sinápticos 
excitatórios de uma sinapse, causado pela 
estimulação repetitiva de uma via aferen-
te a esta (1 a 100/segundo), durante 1 a 
10 segundos. O aumento da resposta pós-
-sináptica pode durar semanas ou até me-
ses. A LTP tem também uma fase que pode 
ser chamada de “consolidação”, 2 a 4 horas 
depois de iniciada, mediada por proteína 
quinase A, CREB e síntese proteica. O mais 
provável é que, na verdade, a consolidação 
das memórias e a LTP da região CA1 utili-
zem o mesmo mecanismo; de fato, durante 
a consolidação de vários tipos de memória, 
detecta -se LTP da sinapse CA3 -CA1, e uma 
LTP produzida nessa região antes da forma-
ção de uma nova memória oclui esta última, 
como seria de esperar se ambas utilizassem 
uma mesma sequência de processos meta-
bólicos.

Uma propriedade importante da LTP é 
o “etiquetamento” (tagging) de outros den-
dritos mais ou menos próximos àquele que 
“sofre” um processo de LTP, os quais desen-
volvem uma alteração molecular ainda não 
muito bem conhecida, pela qual diminuem 
seu limiar para também desenvolver outra 
LTP, paralelamente à anterior. Muitos au-
tores acreditam que esse “etiquetamento” 
possa ser a base tanto das propriedades as-
sociativas dos processos de memória como 
das interações entre memórias consecutivas 
ou próximas.

Na amígdala basolateral, no córtex en-
torrinal e no córtex parietal, observam -se, 
basicamente, os mesmos processos molecu-
lares descritos no Quadro 7.1, mas em se-
quências diferentes. Essas outras estruturas 
processam aspectos próprios de cada memó-
ria (a amígdala, p. ex., processa os aspec-
tos emocionais ou alertantes), ou memórias 
não processadas pelo hipocampo. Nas aves, 
que não têm hipocampo, as estruturas que 
participam da consolidação são análogas a 
ele. Nos invertebrados, a consolidação é fei-
ta utilizando vários dos passos enumerados 
no Quadro 7.1, mas em estruturas ganglio-
nares. O “etiquetamento” não foi verificado 
em nenhuma dessas outras estruturas extra-
-hipocampais ou nos invertebrados.

Na formação das memórias de curta 
duração participam, no hipocampo e no cór-
tex entorrinal, os processos enumerados nos 
passos 1 a 4 do Quadro 7.1.

Consolidação de sistemas

Enquanto a conso-
lidação celular tem 
lugar no hipocampo 
e em outras poucas 
estruturas em para-
lelo, outro proces-
so de consolidação 
ocorre, basicamen-
te, em regiões corti-
cais (pré -frontal, en-
torrinal, parietal), 
levando dias, sema-
nas ou anos, e cos-
tuma envolver nu-
merosas modifica-
ções da memória 
original, pelo acrés-
cimo de outra infor-
mação adquirida. 
Essa segunda for-
ma de consolidação 
de no mina -se conso
lidação de sistemas, 
e, fora o fato de que 
as “cópias” assim 

Enquanto a 
consolidação 
celular tem lugar 
no hipocampo e 
em outras poucas 
estruturas em 
paralelo, outro 
processo de 
consolidação 
ocorre, basi‑
camente, em 
regiões corticais, 
levando dias, se‑
manas ou anos, e 
costuma envolver 
numerosas 
modificações  
da memória origi‑
nal, pelo acrésci‑
mo de outra 
informação adqui‑
rida. Essa segunda 
forma de consoli‑
dação denomina‑
‑se consolidação 
de sistemas.
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formadas das memórias originais são menos 
precisas e, muitas vezes, até falsas e de que 
tudo indica que são baseadas também em 
modificações sinápticas estruturais, pou-
co se sabe sobre seus mecanismos molecu-
lares. Muitos consideram esse tipo de con-
solidação de longuíssima duração simples-
mente um processo de processamento de 

memórias já conso-
lidadas ou estabele-
cidas.

Quanto mais 
antiga uma memó-
ria, mais inexati-
dões e dados falsos 
ela contém. É co-
mum observar pes-
soas muito idosas 
que confundem, ao 
recordar, fatos ou 
eventos relativos a 
seus filhos com ou-
tros referentes a 
seus irmãos ou ou-
tras pessoas; ou va-
riar o conteúdo de 
uma história cada 
vez que a relatam.

COMPONENTES EMOCIONAIS 
DAS MEMóRIAS E SuA 
REGuLAçãO EMOCIONAL

Nos mamíferos, os núcleos basal e lateral da 
amígdala regulam a percepção das emoções 
e a resposta a elas. A amígdala registra os 
eventos particularmente alertantes, como 
costumam ser aqueles que consideramos 
mais emocionais. É evidente que essa função 
tem repercussão sobre os estados de ânimo 
e os sentimentos de cada indivíduo. Alerta, 
emoção, estados de ânimo e sentimentos, 
como se sabe, regulam nossa vida cognitiva. 
Registramos em mais detalhe e conserva-
mos por mais tempo as memórias cuja con-
solidação foi acompanhada por um “alerta 
emocional” maior. De fato, tais memórias 
são consolidadas com forte participação dos 
núcleos basal e lateral da amígdala.

Além disso, as memórias com mais 
alerta emocional envolvem forte partici-
pação das vias dopaminérgicas e noradre-
nérgicas do cérebro, que se originam, no 
caso da dopamina, na substância nigra e na 
área tegumentar ventral e, no caso da no-
radrenalina, no locus ceruleus. A regulação 
dopaminérgica da memória é mediada por 
receptores D1 no hipocampo e na amíg-
dala, e a noradrenérgica, por receptores β 
no hipocampo e na amígdala basolateral 
(Izquierdo et al., 2006). Esses receptores 
regulam a síntese de AMP cíclico pela ade-
nililciclase e, em consequência, a atividade 
da proteína quinase A. Tanto na LTP como 
na consolidação da memória, essa enzima 
regula a síntese proteica e, portanto, a parti-
cipação do hipocampo e da amígdala baso-
lateral na consolidação desses processos.

Isso implica uma regulação da forma-
ção de memórias pelas vias catecolaminér-
gicas atuando sobre receptores específicos. 
Contudo, também envolve a incorporação 
real de mecanismos catecolaminérgicos às 
memórias, que, assim, consistiriam um com-
ponente cognitivo e outro neuroumoral. De 
fato, há forte evidência de que as memórias 
adquiridas em determinado estado neuro-
umoral são mais bem evocadas quando o in-
divíduo encontra -se novamente nesse estado 
ou em outro semelhante. A isso denomina -se 
dependência de estado endógena. Certamente 
evocamos melhor as memórias de medo (in-
clusive as estratégias de escape e defesas) 
quando estamos com medo e, em consequ-
ência, com ativação de sistemas catecola-
minérgicos centrais; recordamos melhor o 
sexo quando estamos em uma situação de 
estímulo sexual, que envolve hormônios 
sexuais agindo sobre a amígdala e o hipo-
campo; recordamos melhor as memórias ali-
mentícias quando estamos com fome e não 
quando estamos com libido aumentada ou 
com medo, etc. Em cada um desses casos, 
os neurotransmissores e hormônios corres-
pondentes funcionam como estímulos que 
se adicionam àqueles dos aspectos cognitivos 
de cada  memória.

Nos mamíferos, certamente nos hu-
manos, não existem momentos não emocio-

Quanto mais 
antiga uma 
memória, mais 
inexatidões e 
dados falsos ela 
contém. É 
comum observar 
pessoas muito 
idosas que 
confundem, ao 
recordar, fatos ou 
eventos relativos 
a seus filhos com 
outros referentes 
a seus irmãos ou 
outras pessoas; ou 
variar o conteúdo 
de uma história 
cada vez que a 
relatam. 
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nais. Vivemos cons-
tantemente em al-
gum grau de emo-
cionalidade: em 
cada momento de 
nossas vidas, esta-
mos algo mais ale-
gres ou mais tris-
tes, ou com maior 
ou menor grau de 
ansiedade, medo, 
fome, sede ou dese-
jo sexual ou de ou-
tro tipo, e esses es-
tados variam a cada 
instante. É prová-
vel que seja por isso 
que duas pesso-
as expostas a uma 
mesma experiên-
cia formam memó-
rias ligeiramente 
diferentes; em uma 
aula, um determi-

nado aluno pode lembrar o que está apren-
dendo apenas para o exame, e o aluno que 
está sentado a seu lado, para toda a vida. 

ARMAZENAMENTO E 
EVOCAçãO DE MEMóRIAS

Uma vez consolidadas, as memórias de lon-
ga duração ficam armazenadas em sinapses 
por elas modificadas em diversas regiões 
do sistema nervoso central. Nos primeiros 
dias após sua consolidação celular, tudo 
indica que ficam armazenadas no hipo-
campo, onde a maioria delas foi formada. 
Paralelamente, as “cópias” dessas memó-
rias que se formaram em outras regiões 
do cérebro (córtex pré -frontal, entorrinal, 
parietal) vão se consolidando, enquanto a 
“versão” original, hipocampal, vai sendo 
aos poucos apagada, provavelmente pela 
terminação dos mecanismos bioquímicos 
que a causaram, com processos análogos 
àqueles da LTP. 

Há evidência de que as memórias ad-
quiridas pelo uso predominante de um ou 

outro sistema sensorial armazenam -se, a 
longo prazo, nos córtices secundários de 
cada via sensorial (córtex auditivo, visu-
al ou olfativo secundário). É evidente que 
essas “cópias” de longa duração das memó-
rias são formadas durante sua consolidação 
celular inicial, por conexões entre o hipo-
campo e essas regiões mediadas pelo córtex 
 entorrinal.

EVOCAçãO E LABILIZAçãO DE 
MEMóRIAS: RECONSOLIDAçãO

A evocação pode ser só mental (recordação) 
ou consistir em uma resposta determinada. 
Para que ocorra evocação, precisa -se de al-
gum estímulo apropriado, que pode ser um 
estímulo relevante à memória a ser evocada, 
ou outra memória, ou alguma intervenção 
da vontade do sujeito. A evocação requer 
a reativação de memórias, e, quanto mais 
complexas estas forem, mais complexa de-
verá ser sua reativação. Não é a mesma coi-
sa recordar o nome de um cantor e recordar 
uma partitura musical completa. 

Por isso, não deve chamar a atenção 
o fato de que, na evocação de memórias, 
embora seja em geral muito rápida, inter-
vêm mais áreas cerebrais do que em sua 
formação. Na evocação entram em ação, 
simultaneamente, o hipocampo, a amígda-
la basolateral, o córtex entorrinal, o córtex 
pré -frontal ventromedial, o córtex cingula-
do anterior e o córtex parietal posterior, os 
receptores glutamatérgicos NMDA, AMPA e 
metabotrópicos, as ERKs e a PKA. Ao evocar, 
o animal ou o humano, dependendo da si-
tuação experimental, faz simplesmente uma 
recordação (recall) ou um reconhecimento. 
Como a memória que consiste apenas em 
uma recordação mental é impossível de 
medir em animais, nestes se estuda mais a 
memória de reconhecimento, que pode ser 
de objetos, de lugares ou de outros animais, 
geralmente da mesma espécie. A falha da 
memória de reconhecimento em humanos 
caracteriza a doença de Alzheimer.

Se a evocação é seguida de um refor-
ço, repete -se o processo de aprendizado que 

Nos mamíferos, 
certamente 
nos humanos, 
não existem 
momentos não 
emocionais. 
Vivemos cons‑
tantemente em 
algum grau de 
emocionalidade: 
em cada 
momento de 
nossas vidas, 
estamos algo 
mais alegres ou 
mais tristes, ou 
com maior ou 
menor grau de 
ansiedade, medo, 
fome, sede ou 
desejo sexual ou 
de outro tipo, 
e esses estados 
variam a cada 
instante.
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levou a constituir essa memória em parti-
cular. Se não, a memória simplesmente se 
labiliza e fica mais “fraca” (menos evocável) 
em repetições sucessivas; prova disso é o 
processo de extinção visto anteriormente. 
Porém, essa mesma labilidade leva a um 
processo de reconsolidação, em que a me-
mória recém -evocada pode incorporar infor-
mação adicional, pelo menos em humanos. 
A reconsolidação requer expressão gênica e 
síntese proteica ribossomal no hipocampo e 
na amígdala basolateral. Foi verificada em 
muitas tarefas e em diferentes espécies. Não 
ocorre se o intervalo entre o aprendizado 
original e o teste for longo demais (mais de 
1 a 2 semanas); talvez isso se deva ao fato 
de que a memória passa a ser armazenada 
só no córtex além desse tempo.

A reconsolidação não envolve uma 
segunda consolidação, mas apenas uma 
interrupção eventual da decadência das 
memórias, que, se não tiverem sido bem 
gravadas (consolidadas) ou refirmadas (ver 
próxima seção), pode acontecer pela extin-
ção ou pela falta de uso. John Eccles de-
monstrou, há mais de 50 anos, que a falta 
de uso atrofia as sinapses e cancela as me-
mórias; ninguém lembra de um colega de 
aula visto apenas uma vez há muitos anos, 
ou do nome do segundo goleiro suplente de 
nosso time em 1967 de quem nunca mais 
ouviu falar.

MODuLAçãO DA EVOCAçãO: 
OS “BRANCOS”

A evocação é modulada por numerosos 
neurotransmissores, hormônios e fatores 
cognitivo -comportamentais, entre eles ou-
tras evocações e outros aprendizados. A 
acetilcolina, via receptores muscarínicos, a 
noradrenalina, por meio de receptores β, a 
dopamina, por meio de receptores D1, e o 
ACTH modulam positivamente a evocação 
em animais. É de supor que tenham efeitos 
semelhantes no humano. Tais substâncias 
agem estimulando indiretamente a PKA, 
por ações sobre a adenilil ciclase. Os glico-
corticoides inibem a evocação, agindo sobre 

mecanismos noradrenérgicos na amígdala 
basolateral.

Os “brancos”, ou inibições repentinas 
da evocação, que ocorrem em momentos de 
ansiedade ou estresse, são explicados pela 
liberação de corticoides pelas suprarrenais 
nesses momentos.

PERSISTêNCIA DAS MEMóRIAS

Um fator -chave para que uma memória seja 
persistente é, como vimos, seu conteúdo 
emocional, que decorre do fato de ela ter 
sido consolidada sob um estado de alerta 
emocional com intervenção de dopamina e 
noradrenalina cerebrais.

Outros mecanismos reguladores da 
persistência da memória depois da fase hi-
pocampal de consolidação celular envolvem 
a ativação dopaminérgica da produção de 
BDNF (brain derived neurotrophic factor) pelo 
hipocampo por volta de 12 horas após a aqui-
sição das memórias. Essa ativação origina -se 
na área tegmental ventral, e as fibras que se 
dirigem desta ao hipocampo atuam sobre re-
ceptores D1 neste. O BDNF é conhecido por 
sua ação trófica sobre sinapses recentemen-
te ativadas e estimula, mediante ERKs, o de-
senvolvimento de dendritos e o de circuitos 
neurais. Se esse mecanismo não for ativado a 
tempo, as memórias de longa duração persis-
tirão por, no máximo, 2 ou 3 dias. Se o meca-
nismo dopamina tegmental -BDNF hipocâm-
pico for ativado 12 horas após a aquisição, 
essas mesmas me-
mórias poderão per-
sistir por várias se-
manas (Fig. 7.1).

Há evidência, 
ainda mais especula-
tiva do que  factual, 
de que diversas fa-
ses do sono favore-
cem a persistência 
de memórias ad-
quiridas na vigília. 
Essa possibilidade 
deve ser explorada 
em mais detalhe.

Há evidência, 
ainda mais 
especulativa do 
que factual, de 
que diversas 
fases do sono 
favorecem a 
persistência 
de memórias 
adquiridas na 
vigília. Essa 
possibilidade 
deve ser 
explorada em 
mais detalhe.
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Figura 7.1

Principais sistemas moleculares envolvidos na formação de memórias de curta e longa duração na região 
ca1 do hipocampo e em outras regiões cerebrais.

Abreviaturas:

1a – um subtipo de receptor serotonérgico
aMPa – um dos receptores ionotrópicos ao glutamato
aMPc – adenosina monofosfato cíclico
β – receptor betanoradrenérgico
caMKii – proteína quinase dependente de cálcio e 
calmodulina
co – monóxido de carbono, neuromodulador retrógrado
creB – fator de transcrição que responde ao aMPc
DaG – dialilglicerol
D1 – receptor dopaminérgico tipo 1
G – proteína G
GaP43 – substrato da PKc
iP3 – inositol trifosfato
MaPK, MeK – proteína quinase ativada por mitógenos 
e/ou fatores extracelulares

MGlu – receptor metabotrópico ao glutamato
No – óxido nítrico, mensageiro retrógrado
NMDa – o outro receptor ionotrópico ao glutamato
PaF – fator de ativação plaquetária, mensageiro 
retrógrado
PKa – proteína quinase dependente de aMPc
PKc – proteína quinase dependente de cálcio
PKG – proteína quinase dependente de GMPc
Plc – fosfolipase c
ras, raf  ‑ proteínas vinculadas a erKs ou MaPKs
rNam  ‑ ácido ribonucleico mensageiro
rtK – receptor para tirosina quinase
uBi/Prot  ‑ sistema ubiquitina/proteassoma
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Desde as clássicas descrições clínicas propos-
tas para os diferentes transtornos mentais, 
como a esquizofrenia e o transtorno bipolar, 
a existência de alterações neurobiológicas 
subjacentes aos sintomas dessas  doenças 
vem sendo considerada. Nos últimos anos, 
cada vez mais evidências advindas da bio-
logia molecular, da neuroendocrinologia 
e da ciência genética, entre outras áreas, 
têm dado base empírica a essas sugestões. 
Dessa forma, esforços consideráveis têm 
sido dirigidos na busca de evidências neu-
roanatômicas de anormalidades cerebrais 
em pacientes com transtornos psiquiátricos 
(Busatto; Garrido; Crippa, 2003), visan-
do encontrar substratos biológicos dessas 
condições. Nesse sentido, grandes avanços 
foram obtidos com o uso de diferentes téc-
nicas de neuroimagem.

Os achados pioneiros de neuroimagem 
em psiquiatria foram realizados no início do 
século passado, quando estudos utilizando 
a invasiva técnica de pneumoencefalogra-
fia verificaram alargamento ventricular na 
maioria dos sujeitos diagnosticados com 
esquizofrenia. Na mesma época, foi des-
crito o uso da pneumoencefalografia para 
auxílio no diagnóstico de demências e para 
descartar a presença de lesões cerebrais ex-
pansivas. Os efeitos adversos e a limitada 
resolução das imagens restringiram o am-
plo uso de pesquisa dessa técnica. Porém, 
no início da década de 1970, a tomografia 
computadorizada (TC) de crânio trouxe 
grande entusiasmo à psiquiatria, pois pos-
sibilitou, de modo inovador, a investigação 
de anormalidades cerebrais com simplicida-
de e sensitividade, de forma menos invasiva 
em relação às técnicas disponíveis até então. 

Métodos mais confiáveis e muito menos in-
vasivos de neuroimagem estrutural, como a 
ressonância magnética (RM), além de técni-
cas funcionais, que incluem as tomografias 
por emissão de pósitron (PET) e de fóton 
único (SPECT), começaram a ser desenvol-
vidas a partir de então. Assim, pode -se di-
zer que o advento da neuroimagem tornou 
possível o estudo in vivo do cérebro huma-
no, o que viabilizou maior entendimento da 
estrutura anatômica e funcional, bem como 
do metabolismo regional e neuroquímico 
em diferentes transtornos psiquiátricos, per-
mitindo integrar conhecimento e gerar no-
vas hipóteses.

O presente capítulo aborda os princí-
pios básicos das técnicas de neuroimagem 
mais usadas até aqui na investigação de 
transtornos psiquiátricos e discute as impli-
cações desse corpo de pesquisas no enten-
dimento atual a respeito da fisiopatologia 
dessas condições.

TOMOGRAFIA  
COMPuTADORIZADA

A TC consiste em um aparelho que emite 
raios X ao mesmo tempo em que realiza um 
movimento circular ao redor da cabeça do 
paciente. No outro lado da fonte emissora 
de raios X, há uma série de detectores que 
transformam a radiação absorvida em im-
pulsos elétricos, os quais são convertidos, 
pelo computador, em uma sequência de 
imagens bidimensionais, sendo que as ima-
gens correspondem às seções do crânio do 
paciente. A intensidade (“brilho”) represen-
ta a absorção dos raios X em relação à água 

Neuroimagem  
em psiquiatria

José alexandre de Souza Crippa 

Geraldo Busatto Filho
8
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(que é zero) e, em geral, pode ser medida em 
uma escala (unidades Hounsfield – UH), que 
vai de  -1.000 (representando o menos den-
so, o ar) até +1.000 (representando o mais 
denso, o osso). Com o passar dos anos, sig-
nificativos avanços foram ocorrendo na tec-
nologia de TC de crânio, com ampliação na 
qualidade das imagens e diminuição de arte-
fatos, simultaneamente à redução no tempo 
de aquisição e de incorporação de programas 
de informática para analisar de forma quan-
titativa os volumes cerebrais. A partir disso, 
tornou -se possível a avaliação das imagens 
sobre as matrizes originais e com o auxílio de 
programas computacionais.

A TC foi, a princípio, utilizada na área 
de neuropsiquiatria para a avaliação qualita-
tiva de imagens cerebrais, como, por exem-
plo, na demonstração de sinais de atrofias 
associadas ao envelhecimento, na avalia-
ção de demências e na exclusão de lesões 
cerebrais que poderiam estar mimetizando 
quadros psiquiátricos. Na mesma época, o 
estudo seminal de Johnstone e colaborado-
res (1976) demonstrou, por meio de medidas 
planimétricas sobre os filmes de imagens de 
TC, significativo alargamento dos ventrícu-
los laterais de pacientes com esquizofrenia 
crônica, em comparação a um grupo de vo-
luntários saudáveis. Posteriormente, vários 
estudos confirmaram esses achados, sendo 
que alguns autores encontraram correla-
ção direta entre o alargamento ventricular 
e a gravidade dos sintomas, a intensidade 
de déficits cognitivos e o pior prognóstico 
(Shenton et al., 2001). Entretanto, outros 
trabalhos demonstraram que as atrofias 
corticais e subcorticais então verificadas em 
pacientes esquizofrênicos não eram espe-
cíficas para esse diagnóstico, pois também 
ocorriam em amostras de pacientes com 
condições psiquiátricas “funcionais”, como 
transtornos do humor e transtornos de an-
siedade (Arnone et al., 2009; Elkis et al., 
1995). De qualquer maneira, essas observa-
ções representaram marcos importantes na 
investigação neurobiológica dos transtornos 
mentais, sugerindo fortemente a existência 
de alterações orgânicas cerebrais subjacen-
tes a transtornos psiquiátricos.

Apesar das melhorias na tecnologia 
de TC de crânio, os maiores avanços na 
investigação de alterações estruturais em 
transtornos psiquiátricos ocorreram com o 
desenvolvimento e o uso da técnica de RM.

RESSONâNCIA  
MAGNÉTICA ESTRuTuRAL

Devido às várias vantagens sobre a TC – 
como melhor contraste e resolução do teci-
do; imagens nos três planos de orientação; 
ausência de radiação ionizante –, a RM se 
tornou a técnica de neuroimagem estrutural 
in vivo mais utilizada na pesquisa em psiquia-
tria. Quando comparada à TC, permite maior 
diferenciação entre substância cinzenta e 
branca e, assim, a visualização de estruturas 
e áreas cerebrais específicas com mais deta-
lhes e muito maior qualidade (Fig. 8.1).

Para a realização do exame de RM, o 
sujeito é colocado em uma longa estrutura, 
semelhante a um tubo, que contém um ímã 
potente em forma de solenoide. Isso leva à 
formação de um campo de força magnética 
elevada – entre 1,5 e 3 tesla na maioria dos 
equipamentos atuais, o que equivale a cerca 
de 30 a 60 mil vezes o campo magnético da 
Terra –, usado para que núcleos de átomos 
de hidrogênio contidos em moléculas (como 
água, por exemplo) se alinhem paralela-
mente ao campo magnético do aparelho. O 
fato de o núcleo do hidrogênio, que é com-
posto por um próton, ter propriedade mag-
nética (como se fosse uma pequena agulha 
mag netizada) permite que ele se comporte 
como uma bússola em relação ao campo 
magnético. Porém, essas pequenas agulhas 
(vetores dos prótons) não estão estatica-
mente dispostas no espaço, pois elas reali-
zam um movi mento denominado precessão. 
Esse movimento é similar àquele que um 
pião realiza em torno do eixo de gravidade, 
de modo que o eixo do próton movimenta-
-se como um cone no espaço ao redor do 
campo magnético do aparelho. A frequên-
cia desse movimento é determinada com 
precisão, e sabemos exatamente quantas 
vezes por segundo (Hz) esse movimento é 
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realizado pelo próton em determinado cam-
po magnético. Para que se possa obter ima-
gens, o equipamento de RM produz ondas 
de radiofrequência (RF) que fazem as mo-
léculas girarem 90 ou 180° em seus eixos. 
Esse pulso de RF também faz as moléculas 
perderem sua condição inicial de orienta-
ção, sendo que, após um curto período de 
tempo, a RF é desligada, e os prótons retor-
nam ao estado original de orientação. Essa 
manobra de recuperação da condição ini-
cial, ou “relaxamento”, libera energia por 
meio da emissão de ondas de RF captadas 
pela antena (parte do equipamento de RM 
que é colocada perto da região do corpo da 
qual se pretende obter as imagens), que é 
detectada pelo equipamento.

O hidrogênio em forma de água  ocorre 
abundantemente no corpo humano e é  capaz 
de produzir sinais mais intensos em compa-
ração aos demais átomos, pois os diferen-
tes tipos de tecidos no cérebro (líquido cere-
brospinal, sangue, substância branca e cin-
zenta) são desiguais em termos de conteúdo 

de água. Assim, os 
diversos tecidos ce-
rebrais apresentam 
diferentes respos-
tas ao pulso de RF, 
o que permite a vi-
sualização e a dife-
renciação das estru-
turas.

As imagens de 
RM podem ser mais sensíveis a diferentes 
propriedades dos tecidos, dependendo do 
modo e do tempo que os átomos são exci-
tados. Dessa maneira, diversos tipos de se-
quências de aquisição de imagens podem 
ser utilizados, dependendo dos objetivos do 
investigador. Por exemplo, as imagens pesa-
das em T1 são particularmente adequadas 
para a diferenciação de detalhes anatômi-
cos específicos, incluindo a distinção entre 
 substância branca (axônios) e cinzenta (neu-
rônios). Com a utilização dessa sequência, a 
substância branca é mais clara, e áreas com 
alto conteúdo de proteína e tecido adiposo, 

Figura 8.1

corte axial (A) e coronal (B) de imagem de ressonância magnética de um paciente de 21 anos com esquizo‑
frenia paranoide. Note‑se a intensa dilatação ventricular à esquerda, marcada por importante assimetria.

A B

Os diversos 
tecidos cerebrais 
apresentam dife‑
rentes respostas 
ao pulso de RF, 
o que permite a 
visualização e a 
diferenciação das 
estruturas.
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em geral, têm maior sinal. Já as imagens 
ponderadas em T2 são boas sobretudo para 
distinguir áreas anatomopatológicas, pois o 
líquido cerebrospinal (LCS) e áreas de ede-
ma no tecido cerebral e de desmielinização 
se mostram mais claras.

Ao longo das últimas décadas, diversos 
estudos de RM ampliaram os achados iniciais 
de dilatação ventricular e atrofia cortical ve-
rificados com TC em amostras de pacientes 
com esquizofrenia e em sujeitos com outros 
transtornos psiquiátricos. Adicionalmente, 
a técnica de RM facilitou a investigação de 
alterações cerebrais regionais qualitativas e 
por meio da quantificação dos volumes de 
estruturas regionais específicas.

Com a difusão do uso da RM na avalia-
ção psiquiátrica, houve um incremento no 
estudo de alterações cerebrais qualitativas, 
como, por exemplo, relatos de casos de lipo-
ma e agenesia de corpo caloso, maior inci-
dência de cavum septum pellucidum alargado 
e de não adesão intertalâmica verificados 
em transtornos do espectro de esquizofrenia 
(Trzesniak et al., 2011a; 2011b). Apesar de 
nem sempre reproduzidos, esses achados 
sugerem que as alterações estruturais am-
plamente descritas na esquizofrenia tenham 
como causa a disgenesia cerebral, em vez 
da atrofia, e também contribuem para a hi-
pótese da esquizofrenia como distúrbio do 
neurodesenvolvimento.

Nos últimos anos, um número crescen-
te de pesquisas tem documentado diminui-
ções volumétricas cerebrais em pacientes 
com esquizofrenia, difusas em várias áreas 
em alguns estudos, e, em outros, localiza-
das em subregiões do córtex temporal, do 
pré -frontal, do corpo caloso, dos gânglios da 
base, do tálamo e do cerebelo (Shenton et 
al., 2001). Trabalhos sugerem que algumas 
dessas alterações já estão presentes desde o 
início dos primeiros sintomas psicóticos, o 
que reforçaria a ideia de que a esquizofrenia 
poderia resultar de alterações do neurode-
senvolvimento, com fatores causais atuantes 
já em vida intrauterina ou em fases precoces 
pós -nascimento (Murray; Lewis, 1987).

Do mesmo modo, diversos grupos 
também descreveram com RM alterações 

volumétricas envolvendo circuitos cerebrais 
multifocais em outras condições psiquiátri-
cas, com algum grau de especificidade em 
termos de estruturas cerebrais acometidas, 
dependendo do transtorno estudado. Por 
exemplo, existem achados razoavelmente 
consistentes de alterações volumétricas em 
áreas pré -frontais, dos gânglios da base, 
do cerebelo e em estruturas límbicas como 
a amígdala, o hipocampo e o giro do cín-
gulo em pacientes com transtornos do hu-
mor (Arnone et al., 2009; Lorenzetti et al., 
2009). Em relação aos transtornos de ansie-
dade, estudos têm descrito alterações volu-
métricas nos gânglios da base, nos córtices 
orbitofrontal e pré -frontal ventromedial no 
transtorno obsessivo -compulsivo (TOC) e 
anormalidades em porções do lobo tempo-
ral no transtorno de pânico. A redução do 
volume do hipocampo e do cíngulo anterior 
é a alteração mais reproduzida em pacientes 
com transtorno de estresse pós -traumático 
(TEPT), em especial naqueles com formas 
crônicas e mais graves (Ferrari et al., 2008; 
Freitas -Ferrari et al., 2010). Do mesmo 
modo, anormalidades de volumes regionais 
também vêm sendo descritas em outras con-
dições psiquiátricas, como autismo, trans-
torno de déficit de atenção/hiperatividade, 
transtornos da alimentação, entre outros. 
É interessante verificar o aumento do uso 
da RM para quantificar o impacto no volu-
me regional do uso de diferentes drogas de 
abuso, em particular no estudo de eventuais 
alterações cerebrais decorrentes do uso da 
maconha, estimulando o atual debate sobre 
a capacidade dessa droga de induzir danos 
centrais que permanecem após a interrup-
ção do uso (Martín -Santos et al., 2010).

NEuROIMAGEM FuNCIONAL

Técnicas de medicina nuclear  
para mapeamento do  
metabolismo regional cerebral

Sabe -se que os sinais e sintomas mais flori-
dos dos transtornos psiquiátricos em geral 
têm curso episódico e grande variabilidade 
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em termos de manifestação e gravidade. Por 
isso, as técnicas de neuroimagem funcional, 
que permitem a investigação dos padrões de 
funcionamento cerebral subjacentes a varia‑
ções de estado mental, despertaram enorme 
interesse na psiquiatria.

As primeiras técnicas de neuroima‑
gem funcional na investigação psiquiátrica 
foram a PET e a SPECT. Ambas envolvem a 
construção de mapas tridimensionais da ati‑
vidade cerebral a partir da detecção de raios 
gama emitidos por traçadores marcados 
com isótopos radioativos, que são captados 
rapidamente pelo cérebro após sua admi‑
nistração. Assim, dependendo do tipo de 
traçador marcado, pode ‑se obter imagens 
tomográficas do fluxo sanguíneo cerebral 
regional (FSCr) ou do metabolismo de gli‑
cose, ambos os quais constituem correlatos 
da atividade cerebral local.

Na técnica de SPECT (Fig. 8.2), os isó‑
topos administrados emitem no paciente, de 
modo direto e em todas as direções, raios 
gama detectados por câmeras que giram ao 
redor do crânio, filtrando e registrando a 
chegada dos raios a partir dos seus focos de 
emissão no cérebro. Já na técnica de PET 
(Fig. 8.3), detectores dispostos ao redor do 
cérebro registram a chegada simultânea de 

pares de raios gama emitidos em direções 
opostas como resultado da interação entre 
pósitrons emitidos pelo isótopo radioati‑
vo no cérebro e elétrons teciduais. Os tra‑
çadores marcados para SPECT são de fácil 
aquisição e manuseio, fazendo dessa técnica 
um recurso mais barato e disponível. Já os 
isótopos utilizados com PET têm produção 
complexa e meia ‑vida curta, o que torna a 
técnica cara e menos acessível, apesar de 
sua maior sensibilidade e maior resolução 
espacial em comparação com a SPECT.

As técnicas empregadas em maior es‑
cala até hoje têm sido as de mapeamento 
de glicose por PET após injeção venosa de 
fluorodeoxiglucose marcada com flúor 18 
(18F ‑FDG) e mapeamento de FSCr com PET 
após injeção venosa de água marcada com 
oxigênio 15 (H2

15O), ou com SPECT após 
injeção de aminas altamente lipofílicas mar‑
cadas com tecnécio 99m.

Nos estudos iniciais com o uso das 
técnicas de PET e SPECT, o desenho expe‑
rimental mais utilizado era a comparação 
de médias de captação regional do traçador 
entre amostras de pacientes com condições 
psiquiátricas e voluntários saudáveis estu‑
dados em repouso, sob estimulação senso‑
rial ambiental mínima. Com o passar dos 

Figura 8.2

aumento perfusional acentuado nos giros do cíngulo médio e posterior (setas brancas), em paciente com 
esquizofrenia com surto psicótico. (A) Visão sagital da spect cerebral; (B) mapeamento perfusional de 
spect cerebral comparado com um banco de dados de pacientes jovens, evidenciando a significância da 
hiperfusão cingular.
cortesia do prof. dr. lauro Wichert ‑ana, da Faculdade de Medicina de ribeirão preto/usp.
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Figura 8.3

alinhamento entre ressonância magnética (esquerda) e pet (direita) cerebral, evidenciando área de hipo‑
metabolismo glicolítico no lobo parietal esquerdo em paciente com episódio depressivo maior. cortesia 
do prof. dr. lauro Wichert ‑ana, da Faculdade de Medicina de ribeirão preto/usp.

anos, à medida que as metodologias progre‑
diam, as técnicas de PET e SPECT também 
passaram a ser usadas para obter imagens 
durante a execução de paradigmas de ativa‑
ção envolvendo estimulação sensorial, mo‑
tora, cognitiva ou emocional. Esses estudos 
têm fornecido dados sobre os padrões de 
funcionamento cerebral associados a tarefas 
neuropsicológicas relevantes para a fisiopa‑
tologia de transtornos mentais específicos, 
o que tem permitido o mapeamento de pa‑
drões de anormalidades de funcionamento 
cerebral subjacentes a sintomas mentais e 
alterações neuropsicológicas específicas. 
Nesse sentido, são clássicos os achados 
como diminuição de atividade em córtex 
frontal em repouso (“hipofrontalidade”) em 
amostras de pacientes com esquizofrenia 
crônica com sintomas negativos (retraimen‑
to, embotamento, avolição), enquanto, em 
pacientes com sintomas positivos proemi‑
nentes (delírios e alucinações), se verifica 

hiperatividade límbica, pré ‑frontal e nos 
gânglios da base (Ragland et al., 2007).

Diversos estudos demonstraram dimi‑
nuição de atividade cortical de repouso em 
pacientes com doença de Alzheimer (DA), 
especialmente em áreas temporoparietais e 
com relação direta com a gravidade dos dé‑
ficits cognitivos da doença (Matsuda, 2001; 
Pakrasi; O’Brien, 2005). Alterações da ati‑
vidade frontal em associação à gravidade 
dos sintomas de humor e ao retardo psico‑
motor em pacientes com episódios depres‑
sivos maiores têm sido descritas, bem como 
alterações funcionais em porções do giro 
do cíngulo, da amígdala e dos gânglios da 
base (Drevets, 2001; Fossati; Ergis; Allilaire, 
2002). Também existem evidências de que 
alterações de atividade no cíngulo anterior 
em pacientes com depressão podem prever 
a resposta ao tratamento medicamentoso 
(Fossati; Ergis; Allilaire, 2002; Mayberg et 
al., 1997). Além disso, vários estudos de 
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neuroimagem funcional com PET e SPECT 
demonstraram alterações de hiper ou hipoa-
tividade de repouso em circuitos específicos 
envolvendo o córtex orbitofrontal, os gân-
glios da base, o cíngulo anterior e o tálamo 
no TOC (Radua; Mataix -Cols, 2009).

Por meio do uso da técnica de PET 
e SPECT, tem sido possível avaliar o efei-
to agudo e crônico de diferentes drogas de 
abuso, como maconha, álcool, cocaína e me-
tanfetamina, tanto em usuários  ocasionais 
como regulares (Martín -Santos et al., 2010; 
Reneman et al., 2006). Adicionalmente, 
essas técnicas de neuroimagem funcional 
também permitiram o estudo do efeito de 
 diferentes medicamentos e técnicas psicote-
rápicas de eficácia comprovada (como tera-
pia cognitivo -comportamental) na re gressão 
das anormalidades no funcionamento dos cir-
cuitos acometidos, comparando as  imagens 
antes e após o tratamento. Essas modalida-
des também têm sido utilizadas para estudar 
os mecanismos de ação e os efeitos centrais 
de novas medicações com potencial uso tera-
pêutico em transtornos psiquiátricos específi-
cos (Crippa et al., 2011).

Ressonância magnética funcional

O desenvolvimento da ressonância magnéti-
ca funcional (RMf) trouxe grandes  avanços 
no estudo dos transtornos psiquiátricos e da 
ação de psicofármacos. Por meio dessa técni-
ca, é possível medir mudanças na  atividade 
neuronal local mediante imagens de contras-
te dependente dos níveis de oxigenação do 
sangue (blood oxygenation level dependent – 
efeito BOLD). Esse efeito BOLD é  decorrente 
da observação de que mudanças na propor-
ção relativa no sangue entre hemoglobina 
oxigenada (que contém ferro diamagnético) 
e hemoglobina deoxigenada (que contém 
ferro paramagnético) podem ser detectadas 
como variações em um dos tipos de tempo 
de relaxamento (T2) usados para gerar os 
sinais das imagens de RM (imagens pesa-
das em T2) (Ogawa et al., 1990). É notório 
que aumentos de fluxo sanguíneo cerebral 
regional ocorrem em resposta a elevações 

na demanda funcio-
nal local, como, por 
exemplo, durante a 
realização de uma 
tarefa mental. Esse 
aumento de fluxo 
sanguíneo também 
provoca aumen-
to considerável no 
aporte de oxigênio, 
porém o aumento 
na extração de oxi-
gênio pelo tecido cerebral é bastante discre-
to. O excesso de oxigênio sanguíneo leva a 
uma diminuição relativa da concentração de 
deoxi -hemoglobina em capilares e vênulas 
que drenam o sangue do tecido, e essa mu-
dança é detectada como aumento do sinal 
em imagens pesadas em T2. Assim, ocorre 
uma mudança de sinal que reflete de forma 
confiável as variações do FSCr (Fig. 8.4).

Bobinas especiais “ecoplanares”, ca-
pazes de produzir centenas de imagens 
sequenciais de todo o cérebro em poucos 
minutos, são utilizadas em equipamentos 
mais sofisticados para RMf. Essa metodolo-
gia possibilita a detecção de mudanças tran-
sitórias de atividade em circuitos cerebrais 
multifocais durante a execução de tarefas 
mentais, com a sensibilidade e a resolução 
espacial superiores que caracterizam a RM e 
sem a necessidade de uso de isótopos radio-
ativos, permitindo um número ilimitado de 
repetições de estudos em um mesmo sujeito 
ao longo de uma sessão ou durante ocasiões 
repetidas. A isso se soma o fato de que as 
imagens de RMf podem ser corregistradas 
com imagens de RM estrutural de elevada 
resolução espacial obtidas na mesma ses-
são experimental, permitindo a localização 
precisa dos focos de mudança da atividade 
cerebral durante as tarefas de estimulação. 
Todas essas vantagens, associadas ao cons-
tante aumento de disponibilidade da RMf 
em diversos centros, já deram origem a vá-
rios estudos em psiquiatria sobre diferentes 
transtornos, com diversos tipos de paradig-
mas de estimulação.

Estudos que utilizaram essas técnicas 
forneceram dados sobre os padrões de fun-

Aumentos de 
fluxo sanguíneo 
cerebral regio‑
nal ocorrem em 
resposta a ele‑
vações na de‑
manda funcional 
local, como, por 
 exemplo, duran‑
te a realização 
de uma tarefa 
mental.
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cionamento cerebral associados a tarefas 
relevantes para a fisiopatologia de transtor‑
nos psiquiátricos específicos. Nesse sentido, 
são consistentes os trabalhos que indicaram 
“hipofrontalidade” em amostras de pacien‑
tes com esquizofrenia durante tarefas que 
demandam flexibilidade mental, atenção 
seletiva, memória de trabalho ou geração 
espontânea de palavras (Minzenberg et al., 
2009).

O aumento da sofisticação dos estudos 
de ativação cerebral com tarefas neuropsi‑
cológicas tem permitido o mapeamento 
de áreas corticais, cujo funcionamento é 
comprometido em pacientes psiquiátricos, 
e trazido novas informações sobre como a 
integração do funcionamento entre essas 
áreas está prejudicada durante a execução 
das tarefas (Fletcher et al., 1999). Cada vez 
mais, novos paradigmas de estimulação têm 
sido desenhados para investigar padrões 
de funcionamento cerebral subjacentes a 
sintomas mentais. Do mesmo modo, a pro‑
vocação de sintomas mentais também tem 
sido usada como paradigma de estimulação, 
como, por exemplo, a provocação de sinto‑
mas de pânico por meio farmacológico, a re‑
memoração de experiências traumáticas em 

pacientes com TEPT, a exposição a imagens 
de conteúdo emocional, o reconhecimento 
de faces expressando emoções e a indução 
de sintomas no TOC. Esses estudos têm de‑
monstrado a participação de vários circui‑
tos, envolvendo, com frequência, porções 
do córtex pré ‑frontal, do cíngulo anterior, 
da amígdala, da ínsula e do córtex orbito‑
frontal, bem como dos gânglios da base, 
com variações no grau de envolvimento de 
cada uma, dependendo do tipo de emoção 
e da forma de estimulação escolhida em 
cada transtorno avaliado (Freitas ‑Ferrari et 
al., 2010; Phan et al., 2002). O avanço no 
desenvolvimento metodológico e de pós‑
‑processamento poderá continuar a refinar 
os modelos de circuitos subjacentes aos di‑
versos transtornos psiquiátricos avaliados.

Espectroscopia por  
ressonância magnética

A técnica de espectroscopia por RM (ERM) 
é norteada pelos princípios básicos de RM, 
permitindo avaliação in vivo da química ce‑
rebral. Em vez de imagens, a ERM fornece 
espectros que refletem a composição bio‑

Figura 8.4

(A) Vista axial; (B) vista sagital; e (C) vista coronal, com a barra de significância do valor de p no extremo 
direito. sobre a imagem anatômica, a imagem colorida mostra a significância do valor de p para a corres‑
pondência entre o aumento de fluxo sanguíneo relacionado com a tarefa. nesse caso, foi uma tarefa motora 
com a mão direita, ativando a área motora primária esquerda, no giro pré ‑central, marcado no cruzamento 
das retas. as outras áreas ativadas são áreas associativas relacionadas com o planejamento da ação motora. 
cortesia do prof. dr. antonio carlos dos santos, da Faculdade de Medicina de ribeirão preto/usp.
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química (metabóli-
to/composto) de de-
terminada região de 
interesse cerebral. O 
método permite ava-
liar de modo quanti-
tativo e qualitativo a 
presença de átomos 
de elementos quími-
cos específicos em 
função de suas pro-

priedades nucleares, ou seja, essa modalida-
de de neuroimagem é capaz de medir o sinal 
proveniente de diferentes núcleos atômicos, 
dos quais o hidrogênio é o mais amplamen-
te usado. Assim, moléculas contendo hidro-
gênio podem ser distinguidas umas das ou-
tras, pois os prótons presentes no núcleo do 
hidrogênio se comportam de maneira dife-
rente de acordo com a composição do mi-
croambiente magnético proporcionado pela 
molécula à qual se encontra ligado. Dessa 
forma, algumas moléculas apresentam uma 
conformação que “deixa” os núcleos de hi-
drogênio 1 (que são feitos de um só pró-
ton) expostos à interação química/magnéti-
ca, que pode aumentar ou diminuir a frequ-
ência de precessão dos prótons. Portanto, no 
caso de medirmos essas pequenas variações 
na frequência de precessão, é possível ob-
ter “assinaturas” de determinados compos-
tos químicos.

As poucas diferenças na frequência 
são chamadas de “movimento químico” e 
foram convencionalmente organizadas ao 
longo do eixo horizontal, da direita para 
esquerda, de um espectro de RM, em uni-
dades de partes por milhão (ppm). Ao se 
fazer um gráfico, a ordenada representa 
variações da frequência de precessão em 
partes por milhão (a frequên cia de preces-
são do próton de hidrogênio é de cerca de 
63,8 MHz, ou 63,8 milhões de voltas por 
segundo no campo de 1,5 T), e a abscissa 
representa a quantidade de sinal de RM 
obtida do tecido cerebral. Assim, 1 ppm 
significa que o próton realiza uma volta a 
mais a cada segundo em relação ao espe-
rado, devido às especificidades da molécula 
à qual está ligada. No caso de obtermos o 

espectro de N -acetil -aspartado (NAA), por 
exemplo (essa substância é tida como mar-
cador de neurônios), veremos que o espec-
tro obtido apresenta um pico na região de 2 
ppm e outros espalhados ao redor de 3 ppm. 
Esses picos representam o comportamento 
magnético dos núcleos dos átomos de hidro-
gênio presentes nessa molécula. O espectro 
é, então, obtido selecionando -se uma área 
específica do cérebro. No caso de serem de-
tectados os mesmo picos correspondentes 
à assinatura do NAA, é possível saber que 
tal substância está presente nessa parte do 
cérebro. Além disso, pode -se quantificá -la 
(em mMol), o que também vale para outras 
substâncias presentes nessa região. Ocorre 
relativamente pouca variação de frequências 
para o hidrogênio, e, assim, os espectros do 
tecido cerebral consistem em muitas sobre-
posições de sinais de muitos componentes 
constituintes. Mesmo assim, sua única po-
sição (ou movimento químico) junto com o 
eixo de frequência de um espectro de RM 
pode identificar cada metabólito de modo 
preciso, e sua concentração pode ser deter-
minada de imediato, pois é proporcional à 
área abaixo do pico ou à intensidade do pico 
(Malhi et al., 2002).

A ERM do núcleo de hidrogênio 1 é me-
lhor para medir moléculas contendo NAA, 
creatina e colina, embora a ERM também 
possa detectar glutamato, glutamina, lacta-
to e mioinositol. A ERM de fósforo 31 pode 
ser usada para determinar o pH de regiões 
cerebrais e concentrações de componentes 
que contêm fósforo (p. ex., fosfocreatina), 
que são importantes no metabolismo ener-
gético do cérebro. A ERM de carbono 13, 
além de permitir medidas de concentrações 
metabólicas, serve para medidas cinéticas 
de metabolismo energético e da neurotrans-
missão. Uma indicação adicional da ERM 
inclui o uso de ERM para avaliar a concen-
tração de medicamentos no cérebro, como 
o lítio e a fluoxetina. Dessa maneira, a ERM 
proporciona uma maneira única de “biópsia 
química” não invasiva do cérebro, possibi-
litando estudos in vivo da fisiopatologia de 
transtornos psiquiátricos e o estudo de me-
canismos de ação de psicotrópicos.

Em vez de ima‑
gens, a ERM 
fornece espectros 
que refletem a 
composição bio‑
química (meta‑
bólito/composto) 
de determinada 
região de interes‑
se cerebral.
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Diversos transtornos têm sido estuda-
dos em psiquiatria por meio da técnica de 
ERM, com destaque para a esquizofrenia. 
Por meio de ERM de próton 1H MRS, a 
identificação de redução de NAA ou molé-
culas contendo NA parece ser o achado mais 
robusto em esquizofrenia, em especial no 
córtex temporal, no pré -frontal e no tála-
mo, além de alterações específicas no meta-
bolismo de fosfato na membrana neuronal 
(Malhi et al., 2002; Sanches et al., 2004), 
o que está em sintonia com vários achados 
de RM estrutural, PET, SPECT e RMf. Assim, 
esses dados apoiam os atuais modelos etio-
lógicos desse transtorno e aumentam o 
entendimento da sua neuroquímica e neu-
robiologia. Entretanto, os níveis reduzidos 
de NAA (ou moléculas contendo NA) coinci-
dem com a perda de volume da substância 
cinzenta nas mesmas áreas e, por isso, pode 
apenas refletir atrofia cerebral.

Nos últimos anos, o emprego da ERM 
para a pesquisa em outros transtornos psiqui-
átricos tem aumentado bastante. Recentes 
estudos demonstraram que existem diferen-
ças metabólicas significativas entre pacien-
tes com transtornos de ansiedade e controles 
saudáveis em várias regiões cerebrais. Por 
exemplo, foram observados menores níveis 
de NAA no hipocampo de pacientes com 
transtorno de pânico, o que é consistente 
com anormalidades previamente descritas 
nessa área cerebral com outras técnicas de 
imagem. Em determinados transtornos de 
ansiedade, algumas das alterações na con-
centração de metabólitos em áreas e circui-
tos classicamente associados a ansiedade e 
resposta emocional têm  demonstrado ser re-
versíveis com o tratamento psicoterápico ou 
medicamentoso (Trzesniak; Araújo; Crippa, 
2008). Entretanto, transtornos como a an-
siedade social e a ansiedade generalizada 
ainda foram pouco investigados por meio 
de ERM quando comparados com TOC e 
pânico (Trzesniak; Araújo; Crippa, 2008). 
Os com transtorno bipolar em episódio de-
pressivo demonstraram maiores níveis de 
colina e fosfomonoésteres em comparação a 
pacientes eutímicos, o que sugere que essas 
alterações são estado -dependentes e podem 

ser modificadas pelo tratamento (Yildiz et 
al., 2001). Alterações específicas de NAA 
e glutamato também  foram relatadas em 
pacientes com transtornos afetivos em áre-
as que têm sido amplamente relacionadas 
a geração de emoções, como o cíngulo an-
terior e o córtex pré -frontal (Auer et al., 
2000). Por fim, a ERM também tem docu-
mentado importantes informações no estu-
do da neurobiologia de outros transtornos 
neuropsiquiátricos, como demências, autis-
mo, doença de Parkinson, abuso de drogas e 
transtornos da alimentação.

Imageamento neuroquímico por  
meio de técnicas de radioisótopos

As metodologias de PET e SPECT, além de 
usadas para estudo do FSCr, podem ser usa-
das para obter imagens sobre a distribuição 
in vivo de receptores e terminais sinápticos 
para sistemas específicos de neurotransmis-
são cerebral. Para tal, isótopos radioativos 
que marcam moléculas (ligantes) que atuam 
como antagonistas de subtipos específicos 
de neurorreceptores ou como bloqueadores 
de transportadores pré -sinápticos são ad-
ministrados por via venosa no paciente. Há 
radioligantes de PET ou SPECT disponíveis 
para o mapeamento de receptores dopami-
nérgicos D1 e D2; serotonérgicos 5-HT1A e 
5-HT2A; GABAérgicos; colinérgicos M1; e 
para transportadores dopaminérgicos e se-
rotonérgicos. O avanço no desenvolvimento 
de novos radioligantes tem permitido a in-
vestigação de sistemas de neurotransmissão 
descobertos mais recentemente, como o en-
docanabinoide, por exemplo.

Métodos de mapeamento de neurorre-
ceptores ou terminais sinápticos por PET ou 
SPECT têm atraído cada vez mais interesse 
em psiquiatria para a investigação de alte-
rações neuroquímicas nos diversos transtor-
nos mentais e a elucidação dos mecanismos 
de ação de psicotrópicos. Por exemplo, alte-
rações na densidade, distribuição e função 
de receptores dopaminérgicos D2 e D3 têm 
sido consistentemente observadas na es-
quizofrenia, dando suporte para a hipótese 
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dopaminérgica desse transtorno. Do mesmo 
modo, foi documentado que os receptores 
de serotonina (5-HT2A) estão reduzidos no 
córtex pré -frontal de pacientes com esqui-
zofrenia nunca tratados. Por meio de PET/
SPECT, também foi demonstrado que os sin-
tomas positivos em pacientes com esquizo-
frenia são aliviados quando 60 a 80% dos 
receptores dopaminérgicos D2 estão ocupa-
dos pela medicação antipsicótica, enquanto 
níveis maiores do que esse limiar levam ao 
aparecimento dos indesejáveis sintomas ex-
trapiramidais. Ainda na investigação desse 
transtorno, há também achados de dimi-
nuições marcantes na captação do radioli-
gante em sítios D2 após a administração de 
anfetamina, o que sugere a liberação exces-
siva de dopamina endógena em pacientes 
com esquizofrenia (Jones; Pilowsky, 2002). 
Alterações colinérgicas e serotonérgicas fo-
ram descritas em pacientes com transtorno 
depressivo maior (Nikolaus; Antke; Müller, 
2009). Anormalidades de receptores GABAA 
em grupos de pacientes com transtornos 
de ansiedade (Freitas -Ferrari et al., 2010; 
Malizia et al., 1998), bem como redução 
da ligação opioide no cíngulo anterior e au-
mento da ligação nicotínica no hipocampo 
em pacientes com TEPT, indicam o envol-
vimento desses sistemas nos sintomas do 
transtorno. Com a consolidação da técnica 
de neuroimagem molecular, será possível 
aumentar o entendimento da neurobiologia 
subjacente em outros transtornos psiquiá-
tricos, bem como no desenvolvimento e na 
investigação dos mecanismos de ação de no-
vos psicofármacos.

Análise de imagens de ressonância  
magnética, PET e SPECT

Na pesquisa na área de neuropsiquiatria, 
os desenhos dos estudos normalmente en-
volvem a comparação de médias entre um 
grupo de sujeitos com determinada condi-
ção versus um grupo de controles saudáveis, 
ou, ainda, subgrupos com determinadas 
características. Além disso, é possível ava-
liar as mudanças de padrões específicos de 

imagens em diversas condições ao longo do 
tempo, como antes e após o tratamento ou 
para avaliar os efeitos da presença do trans-
torno sobre a morfologia ou o funciona-
mento cerebral. Isso é diferente da prática 
clínica diária, na qual os neurorradiologistas 
ou médicos nucleares costumam inspecio-
nar as imagens e elaborar um laudo sobre 
possíveis alterações.

Uma das abordagens mais aceitas para 
quantificar os dados de imagens envolve o 
delineamento de regiões de interesse (co-
nhecido como ROI) sobre estruturas anatô-
micas específicas. Em sua forma mais con-
vencional, a abordagem baseada em ROI re-
quer o traçamento manual de regiões ce-
rebrais em cortes sequenciais de RM, e as 
áreas obtidas em 
cada corte são so-
madas para forne-
cer uma medida de 
volume da estrutu-
ra cerebral de inte-
resse. A fim de mi-
nimizar vieses do 
observador, pontos 
de referências e re-
gras para o delinea-
mento manual têm 
de ser definidos a 
priori, além do ri-
goroso treinamento 
do avaliador. Mes-
mo assim, nem sempre se consegue evitar 
baixa confiabilidade inter e intra -avaliador, 
o que pode colocar em risco a fidedignida-
de dos achados. Do mesmo modo, o proce-
dimento é trabalhoso, o que limita o núme-
ro de regiões cerebrais analisadas e o tama-
nho da amostra, também requerendo que os 
investigadores tenham uma hipótese a prio
ri a respeito de regiões cerebrais específicas. 
Além disso, estudos baseados na metodolo-
gia de ROI são limitados ao neocórtex, de-
vido às dificuldades inerentes em definir es-
truturas variáveis e complexas do córtex ce-
rebral. Por isso, foram desenvolvidos vários 
programas automatizados de processamento 
e análise de imagens, denominados de mé-
todos de análise voxel a voxel (conhecidos 

A abordagem 
baseada em ROI 
requer o traça‑
mento manual 
de regiões cere‑
brais em cortes 
sequenciais de 
RM, e as áreas 
obtidas em cada 
corte são soma‑
das para fornecer 
uma medida de 
volume da estru‑
tura cerebral de 
interesse.
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como voxel based morphometry, VBM), que 
permitem a avaliação do cérebro como um 
todo. Essas técnicas foram desenvolvidas a 
partir de métodos automatizados desenvol-
vidos na década de 1990 para análise de da-
dos de PET, mais comumente usando o pro-
grama nomeado Statistical Parametric Map
ping (SPM). A aplicação dessa metodologia 
para dados de RM estrutural permite a com-
paração de concentração/volume de subs-
tância branca e cinzenta entre grupos de in-
teresse para cada voxel do volume cerebral, 
sem a necessidade de definir as margens das 
regiões de interesse. As imagens de RM são 
normalizadas espacialmente e segmenta-
das nos compartimentos substância cinzen-
ta, substância branca e LCS. Em versões oti-
mizadas, essa metodologia permite a cria-
ção de um molde específico para o estudo, 
com as imagens de RM adquiridas no mes-
mo equipamento e com os mesmos parâme-
tros de aquisição. Outras etapas de proces-
samento são incluídas para minimizar a in-
fluência de voxels extracerebrais nas rotinas 
de normalização e segmentação e para pre-
servar os volumes das estruturas cerebrais, 
que podem ter sido deformados durante a 
normalização (Ferrari et al., 2008).

EXISTEM APLICAçõES CLíNICAS DE 
NEuROIMAGEM EM PSIQuIATRIA?

Até o momento, nenhuma medida única 
apresenta sensibilidade e especificidade 
adequadas a ponto de ser capaz de servir 
como marcador biológico para o diagnósti-
co psiquiátrico. É natural que os achados de 
pesquisas de neuroimagem tenham gerado 
a expectativa de que esses dados possam 
ser translacionados para a prática clínica, 
auxiliando no diagnóstico, na avaliação de 
prognóstico e na monitoração de resposta a 
tratamento. Entretanto, é importante desta-
car que a maioria dos resultados de neuroi-
magem em psiquiatria revisados no presente 
capítulo são orientados para a pesquisa e 
não foram concebidos para ter uma aplica-
ção clínica imediata. Por exemplo, muitos 
dos achados positivos dos estudos são rela-

cionados a diferenças de médias entre gru-
pos de pacientes e de controles, sendo que 
existe uma sobreposição considerável, o que 
dificulta o uso de um paciente de modo iso-
lado para o contexto clínico. Nesses estudos, 
apenas uma parcela dos pacientes investiga-
dos apresenta valores nitidamente fora dos 
padrões normais, mesmo no caso das obser-
vações mais clássicas, como, por exemplo, 
dilatação ventricular ou “hipofrontalidade” 
na esquizofrenia. Além disso, os achados de 
neuroimagem apresentam baixa especifici-
dade, pois determinado padrão de altera-
ção pode ocorrer em associação a diferentes 
diagnósticos psiquiátricos – como o caso de 
alargamento ventricular, que pode ocorrer 
tanto na esquizofrenia como no transtorno 
bipolar, ou a redução de hipocampo no pâ-
nico, na depressão, no TEPT e na esquizo-
frenia.

Uma das raras áreas da psiquiatria em 
que as técnicas de neuroimagem têm apli-
cação clínica bem definida é a investigação 
diagnóstica diferencial dos quadros demen-
ciais, com achados de atrofia temporal me-
dial pela RM estrutural e de hipoatividade 
temporoparietal por PET ou SPECT sendo 
altamente sugestivos de DA. Além disso, 
esses métodos são importantes do ponto 
de vista clínico nos casos em que sintomas 
mentais constituem a manifestação clínica 
de condições médicas insuspeitadas, como 
na presença de massas expansivas cerebrais, 
tendo como exemplos neoplasias cerebrais e 
hamatomas subdurais. Essas e outras doen-
ças cerebrais podem, ainda que raramente, 
apresentar sintomas psiquiátricos como ma-
nifestação clínica inicial, o que justifica a in-
clusão da TC ou da RM estrutural de crânio 
na avaliação inicial de pacientes em primei-
ro episódio psicótico; em quadros afetivos 
de início tardio e/ou refratários ao trata-
mento; e em pacientes com história de trau-
matismo craniano importante. Do mesmo 
modo, exames de neuroimagem são indica-
dos na presença de alterações neurológicas 
focais; alucinações visuais, táteis e olfativas; 
flutuação de sintomas; déficits cognitivos 
proeminentes; e ausência de história fami-
liar psiquiátrica.
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A exclusão de causas orgânicas em 
casos psiquiátricos de apresentação clínica 
atípica e a detecção de envolvimento do 
sistema nervoso central em pacientes com 
doenças sistêmicas, como lúpus eritema‑
toso disseminado e aids, que apresentam 
 sintomas psiquiátricos, são outras  aplicações 
a serem consideradas para os exames de 
neuroimagem. É possível que, no futuro, 
técnicas como a RMf possam contribuir para 
a prática clínica psiquiátrica, como já ocorre 
em centros de cirurgia de epilepsia.

ConsidErAçõEs FinAis

Atualmente, é difícil encontrar um  transtorno 
mental de cuja investigação neurológica a 
neuroimagem não faça parte. Isso pode ser 
atestado na constante presença dessa moda‑
lidade de investigação em artigos publicados 
nas mais importantes revistas internacionais 

de divulgação científica. De modo geral, as 
alterações encontradas até o presente se 
mostram discretas, porém consistentes, em 
diversos transtornos. Assim, esses achados 
contribuíram para o abandono da antiga di‑
cotomização entre transtornos “orgânicos” e 
“funcionais” dentro da psiquiatria. Além dis‑
so, devido a sua utilidade prática na exclu‑
são de condições médicas gerais e à grande 
perspectiva de sua influência no diagnóstico 
e tratamento psiquiátrico, tem sido encora‑
jado que os avanços científicos no campo da 
neuroimagem sejam incorporados ao ensino 
médico e aos programas de residência em 
psiquiatria e áreas relacionadas.

Por meio da ampliação do uso da neu‑
roimagem, com a incorporação de avanços 
tecnológicos e desenhos de pesquisa inova‑
dores, como as imagens pesadas em difu‑
são e tensor de difusão (DTI, Fig. 8.5) ou 
espectroscopia multivoxel, poderá ser possí‑
vel aumentar nosso conhecimento sobre as 

Figura 8.5

em A, B e C, respectivamente, estão os planos axial, coronal e sagital do volume adquirido, com a repre‑
sentação em cores dos trajetos das fibras de substância branca, obtidas com imagens em 32 posições para 
cada voxel do volume que englobou todo o encéfalo. por convenção, as fibras com trajeto laterolateral são 
mostradas em vermelho, as anteroposteriores em verde e as superoinferiores em azul. a partir desse con‑
junto de informações, é possível calcular valores de difusibilidade para diferentes regiões, como é feito com 
o VBM, por exemplo, ou também selecionar grupos específicos de fibras escolhidos manualmente, como 
na imagem d, em que foram escolhidos os tratos do corpo caloso, da coroa radiada e da cápsula interna; na 
imagem E, em que foi escolhido o fascículo arqueado; e na imagem F, em que foi escolhido o trato corticos‑
pinal. cortesia do prof. dr. antonio carlos dos santos, da Faculdade de Medicina de ribeirão preto/usp.
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alterações cerebrais associadas aos  sintomas 
mentais. A integração de outras medidas bio-
lógicas (como genéticas e de biologia mole-
cular) na investigação dos transtornos com 
achados mais consistentes poderá  ampliar 
o conhecimento da neurobiologia dessas 
condições. Com a maior disponibilidade das 
tecnologias de neuroimagem em vários ser-
viços, estudos multicêntricos com amostras 
significativas poderão trazer informações 
sobre como essas alterações progridem ao 
longo do tempo e, quem sabe, sua possível 
prevenção por meio de novas estratégias de 
tratamento.
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parte II

Terapias biológicas





A psicofarmacologia existe, de certa forma, 
desde os primórdios da humanidade. A ar-
queologia nos mostra que, desde épocas re-
motas, há relatos de uso de substâncias ou 
extratos vegetais com o objetivo intencional 
de alcançar estados alterados de consciên-
cia, conduta sendo partilhada, inclusive, 
por outras espécies animais, como javalis 
e primatas. Tal consumo seria um fato apa-
rentemente universal na história humana, 
presente em todos os continentes, sendo, 
em geral, ligado a práticas mágico -religiosas 
e comportando diversas finalidades, como 
autoconhecimento, curas, divinação, auxílio 
à caça, comunicação com entidades espiri-
tuais, produção artística, etc.

No entanto, foi 
na década de 1950 
que a psicofarma-
cologia emergiu de 
maneira significati-
va na prática médi-
ca. Tratamentos pa-
ra episódios mani-
formes com o uso do 

lítio são datados de 1949, enquanto os efei-
tos antipsicóticos da clorpromazina, descri-
tos por Delay e Deniker, surgiram poucos 
anos depois, em 1952. Rapidamente, cinco 
classes de fármacos mostraram eficácia na 
abordagem de transtornos psiquiátricos: os 
antipsicóticos, os antidepressivos tricíclicos, 
os antimaníacos, os ansiolíticos e os antide-
pressivos  inibidores da  monoaminoxidase 
(MAO). O impacto para a prática clínica foi 
enorme, possibilitando  abordagens mais efi-
cazes e humanas de diversos transtornos, 
além de reduzir drasticamente o número e 

a duração de hospi-
talizações. Só nos 
Estados Unidos, de 
um número apro-
ximado de 554 mil 
pacientes psicóticos 
hospitalizados em 
1954, observamos 
uma redução de 
quase 1.000% após 
50 anos.

Como consequência do aprimoramen-
to dos psicofármacos e da elucidação da sua 
farmacodinâmica, sugiram, já na década de 
1960, hipóteses fisiopatológicas postulan-
do a presença de alterações neuroquímicas 
na base dos transtornos psiquiátricos. En-
tre elas, destacaram -se a hipótese dopami-
nérgica da esquizofrenia, em que um estado 
“hiperdopaminérgico” estaria associado aos 
sintomas psicóticos; e a teoria monoaminér-
gica da depressão, que associa o transtorno 
a uma redução de monoaminas na fenda si-
náptica (serotonina [5-HT], noradrenalina e 
dopamina).

Nos últimos anos, houve aumento 
considerável do número de psicofármacos, 
tanto em relação às classes citadas anterior-
mente quanto o surgimento de medicamen-
tos com novos mecanismos de ação que se 
enquadram em classes distintas, como, por 
exemplo, os psicoestimulantes. Observamos 
também o aprimoramento de técnicas bio-
químicas, resultando no desenvolvimento 
de fármacos mais seletivos e, consequen-
temente, em melhora do perfil de efeitos 
colaterais. Contudo, no quesito eficácia, o 
êxito não parece ter sido tão proeminente. É 
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provável que esse fato deva -se a uma lenta 
evolução na elucidação dos mecanismos de 
ação desses fármacos. Somado a isso, a pró-
pria fisiopatologia dos transtornos psiquiá-
tricos carece de conhecimentos científicos 
mais aprofundados, dificultando, assim, o 
desenvolvimento de tratamentos mais efi-
cazes.

O transtorno obsessivo -compulsivo 
(TOC) e seu tratamento atual exemplificam 
com perfeição esse ponto. A observação de 
que a clomipramina, que tem grande afinida-
de pelo sítio de recaptura da 5-HT, apresenta 
bons resultados no tratamento do TOC foi a 
primeira indicação de que esta poderia exer-
cer papel nesse transtorno. Posteriormente 
outras evidências vieram a fortalecer a hipó-
tese da mediação serotonérgica na ação far-
macológica anti -TOC. Por exemplo, alguns 
estudos demonstraram que antidepressivos 
com maior ação noradrenérgica são menos 
eficazes do que a clomipramina, e inibido-
res seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRSs), como fluoxetina, fluvoxamina e ser-
tralina, mostraram eficácia no tratamento do 
transtorno. Ainda hoje a clomipramina é con-
siderada “padrão ouro” na abordagem far-
macológica do TOC, apesar de cerca de 40% 
dos pacientes não responderem ao tratamen-
to, sugerindo a importância de outras vias de 
neurotransmissão em sua fisiopatologia.

Em uma época 
em que a psiquiatria 
se apoiava fortemen-
te em conceitos e te-
orias psicanalíticas, 
a revolução desenca-
deada pela psicofar-
macologia, associa-
da à elaboração de 
modelos neuroquí-
micos para os trans-
tornos psiquiátricos, 
contribuiu para a re-
tomada de sua ver-
tente biológica.

A seguir, serão 
desenvolvidas rápi-
das explanações a 
respeito das princi-

pais classes de psicofármacos, com ênfase 
nas descobertas recentes a respeito dos me-
canismos extra e/ou intracelulares desenca-
deados pelos fármacos e que regem a mo-
dulação das vias de neurotransmissão. Essas 
alterações propiciam modificações na ativi-
dade funcional do sistema nervoso central, 
fundamentais para o processo de plastici-
dade, sendo, portanto, interessantes sob o 
ponto de vista do estudo do mecanismo de 
ação de fármacos como os antidepressivos e 
os antipsicóticos. Entretanto, também é pro-
vável que essas alterações estejam envolvi-
das nos processos degenerativos presentes 
em várias doenças psiquiátricas, como as 
doenças de Parkinson e de Huntington.

NEuROLÉPTICOS 
Ou ANTIPSICóTICOS

A clorpromazina foi o primeiro neuroléptico 
introduzido na prática médica. Seu mecanis-
mo de ação, assim como o de todos os outros 
antipsicóticos desenvolvidos posteriormente, 
baseia -se na hipó-
tese dopaminérgica 
da esquizofrenia. A 
ação farmacodinâ-
mica básica da clor-
promazina é o anta-
gonismo de recepto-
res D2 direcionado 
à região mesolímbi-
ca, buscando redu-
zir o estado de hi-
perativação do sis-
tema dopaminérgi-
co associado aos es-
tados psicóticos. Os neurolépticos convencio-
nais ou de primeira geração têm sua potên-
cia associada à afinidade por esses recepto-
res, podendo ser classificados em baixa (clor-
promazina), média ou alta potência (halope-
ridol). De maneira bem prática, uma dose de 
50 mg de clorpromazina apresenta equiva-
lência a 1 mg de um neuroléptico de alta po-
tência, como o haloperidol ou a flufenazina.

A taxa de ocupação dos receptores D2, 
determinada por técnicas de neuroimagem, 

Em uma época 
em que a psiquia‑
tria se apoiava 
fortemente 
em conceitos e 
teorias psicanalí‑
ticas, a revolução 
desencadeada 
pela psicofarma‑
cologia, associada 
à elaboração de 
modelos neuro‑
químicos para 
os transtornos 
psiquiátricos, 
contribuiu para 
a retomada de 
sua vertente 
biológica.

A ação farmaco‑
dinâmica básica 
da clorpromazina 
é o antagonismo 
de receptores 
D2 direcionado à 
região mesolím‑
bica, buscando 
reduzir o estado 
de hiperativação 
do sistema dopa‑
minérgico asso‑
ciado aos estados 
psicóticos.
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está associada a efi-
cácia clínica e efei-
tos colaterais. A ob-
tenção de ocupação 
de aproximadamen-
te 65 a 70% dos re-
ceptores é necessá-
ria para a redução 
dos sintomas psicó-
ticos. Taxas superio-
res a 80% estão as-
sociadas a sintomas 
extrapiramidais.

A falta de res-
posta clínica em até 
um terço dos pacien-
tes e os efeitos cola-
terais decorrentes da 
ocupação dos recep-
tores de outras vias 

dopaminérgicas (piora dos sintomas nega-
tivos, sintomas parkinsonianos e hiperpro-
lactinemia) resultaram no desenvolvimento 
dos neurolépticos de segunda geração, tam-
bém conhecidos como antipsicóticos atí picos. 
Esses fármacos (risperidona, quetiapina, zi-
prasidona e clozapina) atuam em diversos 
outros receptores, sem uma clara demonstra-
ção dessa característica nos efeitos clínicos 
dos fármacos. Contudo, o efeito antagonista 
dos receptores 5-HT2A parece ser o ponto 
determinante para diferenciar essa classe 
dos neurolépticos convencionais. Uma maior 
ocupação de 5-HT2A em relação a D2 (coe-

ficiente 5-HT2A/D2) parece ser, segundo os 
diversos textos especializados no assunto, o 
ponto -chave que caracteriza a “atipicidade” 
desses fármacos. Além disso, maior efeito 
sobre os receptores serotonérgicos em rela-
ção aos dopaminérgicos confere um melhor 
perfil de efeitos colaterais (ação benéfica 
nos sintomas negativos; índices reduzidos 
de sintomas extrapiramidais e de elevação 
da prolactina) com manutenção do efeito 
terapêutico sobre os 
sintomas positivos.

O principal 
pro blema dos neu-
rolépticos atípicos 
é o elevado ganho 
de peso associado a 
seu uso (sobretudo 
com a olanzapina 
e a clozapina), oca-
sionando síndrome  
plurimetabólica em 
diversos pacientes. 
Os mecanismos as-
sociados a esse efeito ainda não são conhe-
cidos, mas parecem estar vinculados ao ele-
vado coeficiente 5-HT2A/D2 (“atipicidade”) 
desses dois fármacos especificamente. Além 
disso, a ação em diversos outros recepto-
res, como os histamínicos e os muscarínicos, 
também parece estar associada (Tab. 9.1).

Recentemente, estudos mostraram 
que o já conhecido aumento de peso decor-
rente do antagonismo de receptores H1 está 

A taxa de ocupa‑
ção dos recepto‑
res D2, determi‑
nada por técnicas 
de neuroimagem, 
está associada 
a eficácia clínica 
e efeitos colate‑
rais. A obtenção 
de ocupação de 
aproximada‑
mente 65 a 70% 
dos receptores 
é necessária 
para a redução 
dos sintomas 
psicóticos. Taxas 
superiores a 80% 
estão associa‑
das a sintomas 
extrapiramidais.

O principal pro‑
blema dos neuro‑
lépticos atípicos é 
o elevado ganho 
de peso asso‑
ciado a seu uso 
(sobretudo com 
a olanzapina e a 
clozapina), oca‑
sionando síndro‑
me plurimetabó‑
lica em diversos 
pacientes.

TABELA 9.1
resumo dos receptores e sua(s) contribuição(ões) para ganho de peso e síndrome plurimetabólica

recePtor e ação eFeito colateral

antagonismo 5‑Ht2c Ganho de peso e diabetes*

antagonismo 5‑Ht1a Ganho de peso e diabetes**

antagonismo H1 Ganho de peso e sedação
antagonismo D2 efeitos extrapiramidais, ganho de peso, efeito neuroendócrinos
antagonismo M1 efeitos anticolinérgicos (boca seca, constipação, visão turva)
antagonismo M3 Diabetes***

* Parece reduzir a sensibilidade à insulina, sobretudo na musculatura esquelética.
** Parece diminuir a responsividade das células beta do pâncreas, resultando em níveis reduzidos de insulina.
*** Diminui a liberação de insulina pelas células pancreáticas.
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associado a aumento da avidez por líquidos 
calóricos por meio de mecanismos que pare-
cem envolver núcleos subtalâmicos.

A clozapina, o fármaco mais “atípico” 
desse grupo, é eficaz em uma considerável 
parcela de pacientes esquizofrênicos refra-
tários às outras medicações. Apesar da mo-
desta afinidade pelos receptores D2, estudos 
laboratoriais mostram alta eficácia para an-
tagonizar outros tipos de receptores dopa-
minérgicos (como D1 e D4). Antagoniza, 
também, vários subtipos de receptores se-
rotonérgicos, adrenérgicos, histaminérgicos 
e colinérgicos, além de exercer ação sobre 
a transmissão de glutamato no córtex cere-
bral. Essa variedade de locais de ação levan-
ta inúmeras hipóteses para seu efeito clínico 
em casos refratários, sem, no entanto, haver 
uma hipótese consistente no presente mo-
mento.

Mais recentemente, foi lançado o ari-
piprazol, o único representante de uma 
terceira geração de neurolépticos. Ele pos-
sui uma característica muito interessante: é 
um antagonista parcial de receptores D2 e 
5-HT1A e antagonista de 5-HT2A. Esse perfil 
é, teoricamente, importante por poder dimi-
nuir a atividade dopaminérgica nas regiões 
em que está exacerbada, sem, no entanto, 
inibi -la por completo. Contudo, ele também 
pode estimular regiões pouco ativadas.

ANTIDEPRESSIVOS

Sabe -se que os antidepressivos de primeira 
geração, como a tranilcipromina e a fenel-
zina, inibem de modo irreversível a MAO, 
e os tricíclicos, como a imipramina, a ami-
triptilina e a clomipramina, inibem a pro-
teína transportadora de noradrenalina e 
5-HT em diferentes proporções. Essas ações 
têm como efeito imediato o aumento desses 
neurotransmissores na fenda sináptica, re-
duzindo, assim, a alteração básica do episó-
dio depressivo: redução de monoaminas na 
fenda sináptica.

O perfil de efeitos colaterais altamente 
desfavoráveis desses fármacos estimulou a 
busca por antidepressivos que propiciassem 
melhor adesão terapêutica (Tab. 9.2).

Os ISRSs aparentaram, na época do 
seu lançamento, um avanço enorme no 
tratamento de diversos transtornos psiquiá-
tricos, pelo fato de não atuarem em outros 
receptores (como os tricíclicos) ou requere-
rem dieta ausente de tiramina (como os ini-
bidores da MAO). Assim, seu perfil de efeitos 
colaterais era extremamente favorável, mas 
com importante interferência na libido, de-
vido à ação em receptores 5-HT2A.

As gerações seguintes de antidepressi-
vos são compostas por grupos heterogêneos 
de fármacos. Elas inibem a recaptação de 

Hipotenção 
postural, 
taquicardia reflexa, 
disfunção erétil 
e ejeculatória, 
tremores, vertigens, 
congestão nasal

Fadiga, tontura, 
alterações 
do sono, 
irritabilidade, 
ganho de peso, 
hipotensão, 
disfunção sexual

TABELA 9.2
Principais efeitos colaterais decorrentes do bloqueio de receptores pelos antidepressivos

aNticoliNérGicos HistaMiNérGicos alFa ‑1 aDreNérGicos 5‑Ht2

Boca seca, visão turva, 
constipação intestinal, 
aumento da pressão 
ocular, taquicardia, 
retenção urinária, 
confusão mental, 
ganho de peso

sonolência, sedação, 
fadiga, náusea, 
tontura, ganho de 
peso, hipotensão e 
potencialização de 
drogas depressoras do 
sistema nervoso central

* No caso dos inibidores da Mao, o consumo de alimentos com tiramina pode desencadear séria crise 
hipertensiva, em razão da inibição de sua degradação pela Mao em nível gastrintestinal.
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noradrenalina (reboxetina) ou noradre-
nalina e 5-HT (venlafaxina), antagonizam 
receptores serotonérgicos (mirtazapina, tra-
zodona) ou inibem reversivelmente a isoen-
zima MAO -A (moclobemida).

Todas essas ações descritas ocorrem 
logo após a administração desses fármacos 
e atingem o efeito máximo em poucas ho-
ras. Entretanto, a latência de 3 a 4 semanas 

entre o início do tra-
tamento e a respos-
ta terapêutica é uma 
evidência de que são 
necessárias altera-
ções na função neu-
ral para se obter o 
efeito terapêutico.

Os efeitos adap-
tativos decorrentes 
do uso crônico des-
ses fármacos come-
çaram a ser foco de 

pesquisas, já que muitos deles são observa-
dos justamente no intervalo de tempo ne-
cessário para o início da  resposta clínica. 
Uma das primeiras alterações  observadas 
com o uso prolongado desses medicamen-
tos foi a redução na densidade e na função 
dos receptores β -adrenérgicos. Outro exem-
plo dessas alterações  adaptativas envolve o 
sistema serotonérgico. No tratamento agu-
do com antidepressivos que bloqueiam a re-
captação de 5-HT, os autorreceptores inibi-
tórios 5-HT1A, localizados nos corpos celu-
lares dos neurônios serotonérgicos no nú-
cleo da rafe, estão expostos a uma concen-
tração mais alta de 5-HT,  resultando em di-
minuição no disparo neuronal e na liberação 
de 5-HT. No tratamento prolongado, ocorre 
down regulation desses receptores, levando 
a um aumento na liberação de 5-HT.

Esses achados implicaram  ten tativas 
de potencializar o efeito dos antidepressivos 
com fármacos que atuassem em receptores 
β -adrenérgicos e 5-HT1A, como o pindolol. 
Apesar de estudos indicarem resultados po-
sitivos, sua relevância clínica não se mos-
trou muito satisfatória.

Apesar dos avanços obtidos, nenhuma 
descoberta foi capaz de explicar de forma 
satisfatória o mecanismo responsável pela 
ação terapêutica a partir do seu efeito agudo 
sobre os neurotransmissores ou a partir das 
alterações na sensibilidade dos receptores 
decorrentes da administração crônica. Com 
base nesse impasse, reconhece -se que é es-
sencial entender as alterações moleculares 
produzidas por fármacos que resultam em 
alterações prolongadas em determinados 
circuitos neuronais.

Uma série de 
estudos demonstrou 
que uma importante 
via associada a so-
brevivência e plas-
ticidade celular, a 
cascata cAMP -CREB, 
é estimulada pelo 
tratamento crôni-
co com antidepres-
sivos. Mais especi-
ficamente, observa-
-se hiperfosforilação 
da CREB, hiperex-
pressão do gene responsável pela síntese de 
BDNF e aumento da expressão do seu recep-
tor, o TrkB. As alterações resultantes dessas 
alterações já observadas em estudos labora-
toriais são: aumento da plasticidade sinápti-
ca e da neurogênese em nível hipocampal e 
redução da atrofia induzida por estresse dos 
neurônios piramidais da camada C3 do hi-
pocampo. As repercussões clínicas dessas al-
terações ainda são incertas, mas a melhora 
das disfunções cognitivas, sobretudo as al-
terações da memória de fixação observadas 
nos episódios depressivos, correlaciona -se 
muito bem com essas modificações na sina-
lização intracelular.

Observando todos os fármacos citados 
até aqui, notamos que agem basicamente 
aumentando a disponibilidade de monoami-
nas na fenda sináptica, ação decorrente da 
clássica teoria monoaminérgica da depres-
são. Essa abordagem, apesar de demonstrar 
resultados clínicos, carece de novas desco-

A latência de 3 a 
4 semanas entre 
o início  do trata‑
mento e a res‑
posta terapêutica 
é uma evidência 
de que são ne‑
cessárias altera‑
ções na  função 
neural para se 
obter o efeito 
terapêutico.

uma série de 
estudos de‑
monstrou que 
uma importante 
via associada a 
sobrevivência 
e plasticidade 
celular, a cascata 
cAMP ‑CREB, 
é estimulada 
pelo tratamen‑
to crônico com 
antidepressivos.
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bertas, já que parte dos pacientes não res-
ponde de modo satisfatório ao tratamento.

Há pouco tempo, um novo antidepres-
sivo chegou ao mercado com um mecanis-
mo de ação totalmente distinto dos citados: 
a agomelatina. É um potente agonista dos 
receptores melatoninérgicos M1 e M2, além 
de antagonizar receptores 5-HT2C. Seu 
efeito parece decorrer da ressincronização 
dos ritmos circadianos que estão alterados 
nos episódios depressivos. Corroborando 
essa ideia, estudos mostram uma correla-
ção positiva entre a gravidade dos sintomas 
depressivos e a desregulação do ritmo cir-
cadiano. A eficácia clínica desses fármacos 
tem se mostrado melhor do que a dos an-
tidepressivos convencionais e com reduzido 
número de efeitos colaterais. Além disso, 
parece haver uma forte influência na me-
lhora cognitiva do paciente, principalmente 
em relação às funções associadas à região 
dorsolateral do córtex pré -frontal, como, 
por exemplo, memória operacional e flexi-
bilidade cognitiva.

ESTABILIZADORES DO HuMOR

O primeiro fármaco usado no tratamento 
de quadros maníacos foi o carbonato de lí-
tio, considerado um estabilizador do humor 
“padrão ouro”, com efeito terapêutico nos 
episódios depressivos bipolares e maníacos, 
além de ser profilático após a estabilização 
clínica do paciente.

O lítio é um cátion monovalente que 
interfere nos sistemas intracelulares de se-
gundos mensageiros. Exerce várias ações 
bioquímicas, como a inibição da liberação 
(dependente de cálcio) de certos neuro-
transmissores, o bloqueio da formação do 
fosfatidilinositol por meio da inibição da en-
zima inositol monofosfatase e a modificação 
das respostas mediadas pelos sistemas ade-
nilato ciclase e AMPc. Interfere, assim, na 
transdução de sinais, na transcrição e na ex-
pressão gênica por meio da síntese de novas 
proteínas. Esses efeitos teriam influência em 
vários aspectos do funcionamento neuronal 
e, provavelmente, seriam os responsáveis 

pela ação profilática do uso continuado do 
lítio nos transtornos bipolares do humor.

O lítio é capaz 
de aumentar os ní-
veis da proteína ci-
toprotetora Bcl -2 
em várias áreas do 
cérebro de roedo-
res e em culturas 
de células huma-
nas. Também con-
segue inibir a enzi-
ma GSK -3B, asso-
ciada a vários pro-
cessos responsáveis 
pela maturação e 
pela sobrevivência 
celular. Corrobo-
rando esses efeitos, 
o lítio, em concen-
trações terapêuticas, promove efeito cito-
protetor em relação a vários tipos de agres-
são celular, como, por exemplo, aumento da 
atividade glutamatérgica, ativação de recep-
tores NMDA, radiação e oclusão da artéria 
cerebral média. Além disso, promove neuro-
gênese no hipocampo de roedores adultos. 
Para avaliar os efeitos neurotróficos no cé-
rebro de humanos in vivo, estudos de neu-
roimagem avaliaram a presença de N -acetil-
-aspartato (NAA), um marcador da viabili-
dade e do funcionamento neuronal, em pa-
cientes que receberam lítio. Após quatro se-
manas de uso da medicação, elevados níveis 
de NAA foram observados na substância ne-
gra do córtex de forma global.

Esses achados indicam que uma das 
hipóteses da eficácia terapêutica do lítio é 
baseada em efeitos neurotróficos e citopro-
tetores. No entanto, precisam de maiores 
elucidações quanto aos mecanismos envol-
vidos e seus respectivos significados clíni-
cos.

Fármacos antiepilépticos também mos-
traram efeitos como estabilizadores do hu-
mor. Os dois principais são o valproato e a 
carbamazepina. Ambos, assim como o lítio, 
atuam in vitro na enzima inositol monofos-
fatase, bloqueando a formação do fosfatidi-
linositol. Outras vias de neurotransmissão 

O lítio é capaz 
de aumentar os 
níveis da proteína 
citoprotetora 
Bcl ‑2 em várias 
áreas do cérebro 
de roedores e 
em culturas de 
células huma‑
nas. Também 
consegue inibir 
a enzima GSK‑
‑3B, associada a 
vários processos 
responsáveis pela 
maturação e pela 
sobrevivência 
celular.



Bases BiolóGicas Dos traNstorNos PsiQuiátricos         151

associadas a esses fármacos são a GABAérgica 
e a glutamatérgica. Ambas parecem reduzir 
o turnover de GABA e aumentar a expressão 
de receptores GABA -B no sistema límbico, 
além de reduzir a frequência de disparos 
dos receptores NMDA. Dentro dessa classe, 
há também a lamotrigina e o topiramato. 
Enquanto este apresenta efeito GABAérgico 
e antiglutamatérgico, a lamotrigina, por 
meio da diminuição do sistema glutamatér-
gico, apresenta efeitos clínicos importantes 
nos episódios depressivos bipolares.

Assim como o lítio, o valproato tam-
bém mostrou alterar vias de sinalização 
intracelular com efeitos citoprotetores e 
neurotróficos. Estudos recentes associaram 
seu uso à inibição de GSK -3B e Bcl -2. Ele 
também parece estar envolvido na ativação 
de outra via de sinalização associada à neu-
roproteção, a ERK -MAP -quinase.

Os neurolépticos de segunda geração 
vêm apresentando excelentes resultados 
na abordagem do paciente bipolar. A olan-
zapina já foi aprovada nos Estados Unidos 
como monoterapia desse transtorno, apesar 
de outros fármacos, como, por exemplo, a 
quetiapina, parecerem apresentar eficácia 
próxima ou até superior ao lítio. Os meca-
nismos envolvidos ainda não foram eluci-
dados, mas parecem envolver a expressão 
gênica de fatores neurotróficos.

ANSIOLíTICOS

O auxílio dos psicofármacos na proposta de 
modelos neuroquímicos para explicar trans-
tornos psiquiátricos pode ser novamente 
notado aqui. A observação de que os ben-
zodiazepínicos e os barbitúricos apresentam 
potente efeito ansiolítico levou à proposta 
de que o GABA estaria associado à ansie-
dade. Assim, fármacos com ação ansiolítica 
sem efeitos sedativos ou que causem am-
nésia e/ou dependência têm sido alvo de 
inúmeras pesquisas, como, por exemplo, 
fármacos agonistas do subtipo α2 de recep-
tores GABA -A.

Contudo, a vertente mais promissora 
no tratamento dos transtornos da ansieda-

de é baseada na uti-
lização de fármacos 
que atuam na via 
serotonérgica, so-
bretudo os ISRSs. 
Essa indicação teve 
origem na observa-
ção de que antide-
pressivos tricíclicos 
eram eficazes em 
reduzir sintomas 
ansiosos. No entan-
to, a maneira pela 
qual a modulação 
serotonérgica cau-
sada por esses fár-
macos pode reduzir 
a ansiedade ainda é 
um enigma.

Esforços têm 
sido realizados ex-
plorando fármacos 
que ajam em subti-
pos distintos de re-
ceptores serotonér-
gicos. Apesar dos 
escassos resultados, o antagonismo dos re-
ceptores 5-HT2A e 5-HT2C parecem ser al-
vos importantes para a compreensão desse 
efeito. O efeito ansiolítico de fármacos que 
atuam nesses receptores, como, por exem-
plo, a mirtazapina, a trazodona e os neuro-
lépticos atípicos, corroboram esse achado.

MODuLADORES DO SONO

A insônia é o transtorno do sono mais co-
mum, afetando de 10 a 50% da população. 
Desde a década de 1950, a psicofarmaco-
logia vem evoluindo no tratamento dessa 
condição, em busca do hipnótico ideal, que 
mantenha um sono fisiológico e, principal-
mente, que seja seguro para uso a longo 
prazo, uma vez que a insônia é um trans-
torno crônico.

Os agonistas dos receptores benzodia-
zepínicos são a principal classe farmacológi-
ca dos moduladores do sono. Eles agem de 
forma muito homogênea, ligando -se a um sí-

A vertente mais 
promissora  
no tratamento 
dos transtornos 
da ansiedade 
é baseada na 
utilização de fár‑
macos que atuam 
na via serotonér‑
gica, sobretudo 
os ISRSs. Essa 
indicação teve 
origem na ob‑
servação de que 
antidepressivos 
tricíclicos eram 
eficazes em 
reduzir sintomas 
ansiosos. No en‑
tanto, a maneira 
pela qual a modu‑
lação serotonér‑
gica causada por 
esses fármacos 
pode reduzir a 
ansiedade ainda é 
um enigma.
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tio de reconhecimento específico nos canais 
GABAérgicos (canais de cloro) e potenciali-
zando a ação do GABA. Assim, a frequência 
de abertura dos canais aumenta, permitindo 
maior influxo de cloro para o meio intrace-
lular, diminuindo, com isso, o potencial de 
membrana celular. Como consequência, há 
uma redução dos potenciais de ação desen-
cadeados, o que justifica o efeito inibitório 
sobre o sistema nervoso central. Por serem 
fármacos muito lipofílicos, atingem rapida-
mente o sistema nervoso central, com rápi-
do início de ação.

Os verdadeiros benzodiazepínicos, 
como o diazepam, o lorazepam, o clonaze-
pam e o alprazolam, vêm caindo em desuso, 
devido aos efeitos colaterais (sonolência, 
dependência química e amnésia anterógra-
da), apesar de o número de prescrições com 
o objetivo de induzir o sono ainda ser muito 
alto. Esse padrão observado nas prescrições 
manteve -se mesmo com acesso a benzodia-
zepínicos com meia -vida curta, como o mi-
dazolam, que apresentam um melhor perfil 
de efeitos colaterais.

A busca por moduladores do sono com 
perfil mais seguro levou aos hipnóticos de 
segunda geração. O zolpidem, uma imida-
zopiridina, foi o primeiro agonista seletivo 
do receptor GABA -A para a subunidade α1. 
Apresenta uma meia -vida de cerca de duas 
horas e não tem metabólitos ativos. Sua 
principal indicação é para rápida indução, 
com algum efeito na consolidação sono.

A zopiclona é uma ciclopirrolona e 
difere do zolpidem por ter uma meia -vida 
maior (aproximadamente cinco horas) e por 
ser menos seletiva, atuando em receptores 
que contêm subunidades α1 e α2. Apresenta 
maior potencial de sonolência residual pela 
manhã e alterações similares aos benzodia-
zepínicos.

A zaleplona é uma pirazolopirimidina 
de meia -vida ultracurta (cerca de 50 minu-
tos) e perfil de ligação ao receptor GABA -A 
similar ao do zolpidem. Sua principal indi-
cação é para rápida indução de sono, com 
pouco efeito em sua manutenção, podendo 
ser utilizada no meio da noite em casos de 
despertar precoce.

O zolpidem e 
a zaleplona alteram 
pouco a estrutura 
do sono, são bem 
tolerados e estão 
pouco associados à 
ocorrência de tole-
rância e dependên-
cia ao uso prolon-
gado. Ambos redu-
zem a latência para 
o início do sono, e o 
zolpidem pode cau-
sar aumento adicio-
nal do tempo total 
de sono.

Os novos ago-
nistas melatoninérgicos e os novos antago-
nistas 5-HT2 mostram que o efeito sedativo 
das diferentes medicações investigadas dá-
-se por ativação ou inibição de sistemas de 
neurotransmissão distintos, o que pode de-
terminar maior ou menor eficácia de cada 
um desses medicamentos. Entre esses no-
vos fármacos, a agomelatina ocasiona me-
lhora na sincronização dos ritmos circadia-
nos; diminui a latência para início do sono 
e o número de despertares; e pode aumen-
tar o sono de ondas lentas e a eficiência do 
sono.

PERSPECTIVAS FuTuRAS

O aprimoramento da pesquisa com psicofár-
macos passa pelo grande desafio do enten-
dimento mais profundo da anatomia e da 
fisiologia do sistema nervoso central, bem 
como dos processos psicopatológicos.

Espera -se que a incorporação de técni-
cas modernas, como as moleculares, o uso 
de marcadores genéticos e as técnicas de 
imagem, tragam avanços significativos que 
permitam o desenvolvimento de novas mo-
léculas terapêuticas específicas para regular 
as alterações subjacentes aos transtornos 
psiquiátricos.

A expressão de receptores (clonados) 
específicos em células, assim como os estu-
dos envolvendo mutações sítio -dirigidas e 

O zolpidem e a 
zaleplona alteram 
pouco a estrutura 
do sono, são bem 
tolerados e estão 
pouco associa‑
dos à ocorrência 
de tolerância e 
dependência ao 
uso prolongado. 
Ambos reduzem 
a latência para o 
início do sono, e 
o zolpidem pode 
causar aumento 
adicional do tem‑
po total de sono.
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os estudos de quimeras dos genes que ex-
pressam esses receptores, pode levar à se-
leção de fármacos com alta afinidade pelo 
receptor -alvo e maior especificidade, por 
meio da diminuição da afinidade a outros 
sítios inespecíficos.
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Eletroconvulsoterapia

Juliana Fernandes tramontina

A eletroconvulsote-
rapia (ECT) é uma 
terapêutica basea-
da na neuroestimu-
lação que envolve 
a aplicação de uma 
corrente elétrica mí-
nima em áreas neu-
rocorticais com o 
propósito de indu-
zir uma convulsão 
generalizada con-
trolada (American 

Psychiatric Association, 2001). Esse tra-
tamento tem gerado considerável discus-
são desde o começo de sua utilização, no 
século XX.

Até a década 1930, os pacientes psi-
quiátricos tinham limitações terapêuticas, 
em especial aqueles mais graves, que neces-
sitavam de cuidados hospitalares  intensivos. 
Em 1934, um neuropsiquiatra húngaro cha-
mado Ladisla Joseph von Meduna concluiu, 
por meio de suas observações clínicas, que 
pacientes com epilepsia estavam “prote-
gidos” de desenvolvimento de sintomas 
psicóticos, e, a partir de observações ana-
tomopatológicas, chegou à conclusão de 
que havia um espessamento de neuroglia 
em pacientes com epilepsia, enquanto, na-
queles com esquizofrenia, parecia ocorrer o 
oposto. Assim, a hipótese de Meduna foi a 
de que a indução de convulsões em pacien-
tes psicóticos acarretaria uma diminuição 
de seus sintomas. A hipótese foi posterior-
mente comprovada, ou seja, os sintomas 
psicóticos diminuíam com o tratamento por 
indução de convulsões repetidas; contudo, 
não foi comprovada sua observação inicial 
de que indivíduos com epilepsia estariam 

protegidos do desenvolvimento de psicose 
(Fink, 1984).

As convulsões induzidas por pentile-
notetrazol foram usadas como tratamento 
eficaz durante quatro anos, antes da intro-
dução da ECT. Em abril de 1938, Ugo Cer-
letti e Lucio Bini iniciaram o  tratamento de 
indução de convulsões com eletricidade. As 
convulsões induzidas por estímulos elétricos 
mostraram -se mais práticas, devido à facili-
dade de indução e à diminuição do número 
de convulsões recorrentes (Fink, 1984). A 
ECT substituiu rapidamente o método com 
pentilenotetrazol, tornando -se um dos tra-
tamentos dominantes não apenas para psi-
coses por esquizofrenia, mas também para 
transtornos do humor. Em torno dos anos 
1950, houve um declínio do uso da ECT, so-
bretudo em função da descoberta de psico-
fármacos, como antidepressivos, antipsicóti-
cos e lítio, que se mostravam menos invasi-
vos que a ECT. Além disso, havia uma ima-
gem social negativa associada a essa tera-
pia. Nos últimos anos, melhorias na técnica 
e indicações precisas fizeram com que esse 
tratamento fosse novamente considerado 
parte do arsenal terapêutico dos transtornos 
psiquiátricos.

INDICAçõES

A ECT, ao longo de sua história, tem sido 
indicada, muitas vezes, não pelos resulta-
dos apresentados em estudos clínicos, mas 
pelas percepções do público, pelo meio 
cultural, pela legislação local, pelo hospi-
tal e pela inclinação teórica dos profissio-
nais envolvidos. Apesar disso, já existem 
evidências suficientes para que o médico 

A eletroconvulso‑
terapia é uma te‑
rapêutica baseada 
na neuroestimula‑
ção que envolve a 
aplicação de uma 
corrente elétrica 
mínima em áreas 
neurocorticais 
com o propósito 
de induzir uma 
convulsão genera‑
lizada controlada.
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psiquiatra possa embasar sua indicação te-
rapêutica.

Ao considerar o uso de ECT, deve-
-se levar em consideração sua indicação e 
o momento desta no curso do transtorno. 
A princípio, o uso da ECT era destinado 
a psicoses decorrentes de esquizofrenia; 
con tudo, com o passar do tempo, esse tra-
tamento também foi indicado para outros 
transtornos psiquiátricos. A decisão por essa 
terapêutica depende de diversos fatores, 
como a gravidade e a cronicidade da do-
ença, a probabilidade de eficácia, a prefe-
rência do paciente e uma ponderação entre 
riscos e benefícios (Lisanby et al., 2007). As 
principais indicações da ECT são descritas 
na Tabela 10.1. 

LEGISLAçãO ATuAL E SEGuRANçA

Hoje, a ECT permanece como um dos tra-
tamentos de escolha para transtornos do 
humor. Algumas inovações técnicas contri-
buíram para a maior segurança e a aceitação 
desse tratamento, como a utilização de anes-
tesia, a oxigenação adequada, o relaxamen-
to muscular, a monitoração da convulsão e 
a modernização da indução de eletricidade. 
Certos cuidados são necessários para um 
correto tratamento com ECT. Conforme a re-
solução Nº 1.640/2002 do Conselho Federal 
de Medicina (CFM), o emprego da ECT é um 

ato médico que deve ser feito com o consen-
timento informado do paciente. A resolução 
reporta, ainda, que devem existir condições 
necessárias e suficientes para a realização 
do procedimento, com avaliação prévia do 
estado clínico do paciente, e que só poderá 
ser realizado sob procedimento anestésico, 
em ambiente que assegure a privacidade. 
O CFM orienta que os aparelhos de ECT a 
serem utilizados sejam, de preferência, má-
quinas com dispositivo de ajuste da corrente 
e de corrente de pulsos breves (em vez de 
ondas sinusoidais), em que a energia envol-
vida no estímulo é menor, com consequente 
diminuição das alterações cognitivas.

Atualmente, a ECT possui maior ri-
gor em sua utilização. Além disso, muitos 
estudos têm demonstrado sua eficácia e se-
gurança; contudo, muita atenção deve ser 
dada aos efeitos colaterais. Alguns dos efei-
tos adversos devem ser levados em conside-
ração para a realização da ECT. No passado, 
eram relatadas fraturas induzidas pelas con-
vulsões; hoje, são raras, devido ao uso de 
relaxantes musculares. É possível observar, 
no momento da convulsão, episódios breves 
de hipotensão ou hipertensão, bem como 
bradiarritmias e taquiarritmias, mas esses 
efeitos, em geral, não são sérios.

A amnésia retrógrada é o efeito cola-
teral mais comum da ECT, junto com cefa-
leia e náuseas. Logo após a sessão, muitos 
pacientes têm lacunas na memória em re-

TABELA 10.1
Principais indicações para o uso de eletroconvulsoterapia

n	Depressão maior unipolar e bipolar
n	Mania, em especial episódios mistos e psicóticos
n	certas formas de esquizofrenia (sobretudo a forma catatônica)
n	sintomas de esquizofrenia de forma aguda e produtiva resistentes aos neurolépticos atuais
n	transtorno esquizoafetivo
n	certas condições mentais secundárias a condições clínicas (estados confusionais e catatônicos 

secundários a doenças tóxicas e metabólicas)
n	certas formas de doença de Parkinson
n	Pacientes impossibilitados de usar a terapêutica psicofarmacológica
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lação a eventos que aconteceram antes do 
tratamento, e a amnésia retrógrada pode 
abranger meses a anos. A memória de infor-
mações autobiográficas é menos prejudicada 
pela ECT do que a memória de eventos de 
natureza impessoal (Lisanby et al., 2000). 
Na maioria dos pacientes, o prejuízo da me-
mória retrógrada é restaurado nos primeiros 
meses após o início do tratamento; contudo, 
em alguns pacientes, a recuperação da me-
mória é incompleta, e existe uma amnésia 
prolongada relacionada a eventos ocorri-
dos próximo ao tratamento. A presença de 
prejuízo cognitivo prévio é preditivo de am-
nésia após ECT. Além disso, a ECT bilateral 
está associada a maior comprometimento 
cognitivo e de memória quando comparada 
ao tipo unilateral aplicado no hemisfério do-
minante do cérebro (American Psychiatric 
Association, 2001; National Institute for 
Clinical Excellence, 2003). Uma possível ex-
plicação para a amnésia induzida pela ECT 
é uma redução da potenciação de longa du-
ração (LTP) no hipocampo, o qual está as-
sociado ao aprendizado e à memória, uma 
vez que foi demonstrada diminuição da LTP 
em eletroconvulsões em animais (Ishihara; 
Sasa, 1999).

A mortalidade é similar àquela ob-
servada em pequenos procedimentos ci-
rúrgicos, variando entre 2 e 4 a cada 100 
mil aplicações e 1 a cada 10 mil pacientes; 
esse risco não difere daquele observado em 
induções anestésicas breves. Em um estu-
do retrospectivo, Philibert e colaboradores 
(1995) observaram que pacientes tratados 
com ECT apresentaram menores taxas de 
mortalidade e uma melhora clínica maior 
em comparação com aqueles que receberam 
apenas psicofármacos. Apesar das preocu-
pações relacionadas à lesão cerebral, não 
há qualquer estudo em animais ou em hu-
manos que tenha demonstrado alguma evi-
dência de lesão anatômica. Hoje em dia, a 
ECT é considerada um método terapêutico 
eficaz, seguro, internacionalmente reconhe-
cido e aceito (Lisanby et al., 2007).

É essencial que todos os pacientes 
que iniciarão o tratamento com ECT rece-

bam uma orientação detalhada sobre o tra-
tamento. As explicações devem envolver 
o maior número de informações voltadas 
para a diminuição da ansiedade do paciente 
acerca do procedimento. O fornecimento, a 
pacientes e familiares, de um panfleto ex-
plicativo, associado a uma conversa esclare-
cedora, pode diminuir distorções e auxiliar 
no entendimento da ECT. O entendimento 
do mecanismo de ação que está envolvido na 
ECT pode melhorar a aceitação e levar a uma 
visão menos distorcida desse tratamento.

PROVáVEIS MECANISMOS DE AçãO

A maioria dos estudos que desenvolve as 
teorias referentes aos mecanismos de ação 
da ECT utiliza a estimulação eletroconvul-
siva (EEC) aplicada de forma experimental 
em animais, a qual tem sido amplamente 
utilizada como um modelo de ECT. Assim, 
ao longo deste capítulo, serão utilizados os 
termos EEC e ECT para o entendimento das 
alterações neurobiológicas induzidas pela 
ECT.

São diversas as teorias propostas para 
explicar o mecanismo de ação desse proce-
dimento. Entre as teorias biológicas, estão 
envolvidos sistemas de neurotransmissores, 
neurotróficos e neuroendócrinos.

Essa segmentação de sistemas influen-
ciados pelo tratamento com a ECT é mera-
mente didática, pois seus mecanismos de 
ação são diversos, integrativos entre si e 
complexos, envolvendo alterações globais da 
neuroquímica e de outros aspectos da fisio-
logia cerebral. A convulsão generalizada in-
duz alterações fisiológicas que desenvolvem 
efeitos endógenos anticonvulsivantes e um 
aumento da transmissão de neurotransmis-
sores inibitórios e de neuropeptídeos. Além 
disso, a ECT aumenta o fluxo sanguíneo ce-
rebral, a utilização de glicose e oxigênio e a 
permeabilidade da barreira hematencefálica. 
O estado convulsivo é  seguido de um perío-
do de supressão pós -ictal, em que diminuem 
o metabolismo e o fluxo sanguíneo, de for-
ma mais marcada nos lobos frontais. Essa 
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diminuição parece estar relacionada com a 
boa resposta terapêutica, e esses efeitos po-
dem durar de semanas a meses (Sackeim et 
al., 2008; Schmidt et al., 2008).

Sistemas de neurotransmissores

Vários estudos evidenciaram que as ações 
neuroquímicas da ECT na produção de re-
ceptores cerebrais e neurotransmissores são 
semelhantes àquelas dos fármacos antide-
pressivos. As principais evidências após EEC 
são nos sistemas GABAérgico, adrenérgico, 
noradrenérgico, serotonérgico e dopaminér-
gico.

A ECT tem uma ação anticonvulsivan-
te, uma vez que, ao se induzir uma convul-
são pela eletricidade, se inicia uma gama de 
processos inibitórios endógenos para o tér-
mino da crise convulsiva. Um dos principais 
modelos para explicar a fisiopatologia da 

ECT é o mecanis-
mo de ação suge-
rido pela “hipótese 
anticonvulsivante”, 
em que ocorre um 
aumento da deple-
ção do ácido g -ami-
nobutírico (GABA), 
um neurotransmis-
sor com função ini-
bitória, nas regiões 
corticais. Ocorreria, 
dessa forma, um au-
mento compensató-
rio na função de 
neu rotransmissores 
inibitórios, como o 
GABA, nos circui-

tos cerebrais, o qual seria responsável pelo 
efeito antidepressivo e anticonvulsivante da 
ECT (Merkl; Heuser; Bajbove, 2009). Essa 
hipótese foi sustentada em um estudo que 
observou, por meio de espectroscopia de 
prótons por ressonância magnética, um au-
mento significativo nas concentrações de 
GABA no córtex occipital ao longo do tra-
tamento de pacientes com transtorno de-

pressivo após ECT. Outro estudo, este em 
modelo animal de ECT, demonstrou uma 
diminuição na razão glutamato/GABA nas 
regiões hi pocampais e no córtex pré -frontal 
(Sartorius et al., 2007), ratificando o papel 
do GABA no mecanismo de ação da ECT. 
Talvez essa ação anticonvulsivante da tera-
pia seja responsável pelo aumento gradual 
na energia, que é, muitas vezes, necessário 
ao longo das sessões, devido ao aumento 
do limiar convulsivo. Ocorre, também, uma 
redução progressiva da duração das convul-
sões e um enfraquecimento de sua expres-
são. Alguns autores sustentam, inclusive, 
o valor da ECT no tratamento de transtor-
nos convulsivos resistentes (Merkl; Heuser; 
Bajbove, 2009).

Em relação aos outros sistemas de 
neurotransmissores, sabe -se que as monoa-
minas adrenalina, noradrenalina, serotoni-
na e dopamina são possíveis mediadores da 
resposta ao tratamento com ECT. Foi obser-
vado que, após EEC, ocorre uma diminui-
ção dos receptores α -adrenérgicos, em geral 
no hipocampo e no córtex frontal, além de 
um maior aumento no potencial excitatório 
do campo pós -sináptico hipocampal quando 
comparado ao da fluoxetina (Stewart; Reid, 
2000). O número de receptores α2 em neu-
rônios noradrenérgicos do locus ceruleus pa-
rece reduzido após uma única aplicação de 
EEC, diminuindo a função dos autorrecepto-
res desses neurônios. Sabe -se que a libera-
ção de noradrenalina aumenta o estímulo de 
receptores noradrenérgicos pós -sinápticos, e 
esse efeito parece estar envolvido nos sinto-
mas depressivos (Ishihara; Sasa, 1999).

Existem também alterações na função 
dos receptores serotonérgicos, e essas modi-
ficações parecem ter um papel na resposta 
terapêutica da ECT. A serotonina (5-hidroxi-
triptamina, 5-HT) possui envolvimento com-
provado em diversos sintomas presentes nos 
transtornos do humor, bem como no meca-
nismo de ação de diversos antidepressivos e 
de alguns antipsicóticos. Alguns experimen-
tos demonstraram que sessões repetidas de 
EEC promovem uma up regulation de recep-
tores 5-HT1A em neurônios pós -sinápticos 

um dos prin‑
cipais modelos 
para explicar a 
fisiopatologia da 
ECT é o meca‑
nismo de ação 
sugerido pela 
“hipótese anti‑
convulsivante”, 
em que ocorre 
um aumento da 
depleção do áci‑
do g ‑aminobutí‑
rico (GABA), um 
neurotransmissor 
com função inibi‑
tória, nas regiões 
corticais.
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do hipocampo e do prosencéfalo. Ocorre 
um aumento das respostas serotonérgicas 
via esses receptores 5-HT1A do hipocampo. 
Entretanto, receptores 5-HT1A em neurô-
nios serotonérgicos (autorreceptores) não 
sofrem alterações após estímulos repetidos 
de EEC. Outros estudos demonstraram au-
mento do número de receptores 5-HT2A na 
região pré -frontal e aumento da função de 
receptores 5-HT3 em neurônios da região 
CA1 do hipocampo depois de repetidas ses-
sões de EEC em roedores (Ishihara; Sasa, 
1999). As alterações no sistema serotonér-
gico não se limitam a essas modificações 
nos receptores 5-HT, atingindo também os 
transportadores. O transportador funciona 
na recaptação de serotonina, e uma dimi-
nuição na expressão leva a um aumento do 
neurotransmissor na fenda sináptica. Em 
um estudo em modelo animal, a expressão 
do RNA mensageiro (RNAm) do transpor-
tador de serotonina mostrou -se diminuída 
após EEC aguda e crônica nas regiões do 
núcleo da rafe (Shen et al., 2001).

O papel da neurotransmissão dopami-
nérgica na terapêutica antidepressiva tem 
sido minimizado pela atuação bem definida 
dos neurotransmissores de serotonina e no-
radrenalina; contudo, pode -se observar uma 
ação dopaminérgica não apenas na terapêu-
tica da depressão, mas também no tratamen-
to das psicoses. Alguns sintomas associados 
aos transtornos psiquiátricos, como anedo-
nia e falta de motivação, estão diretamente 
relacionados com o sistema de recompensa 
que envolve a dopamina. Além disso, a hipó-
tese dopaminérgica da esquizofrenia é uma 
teoria bastante difundida. Alguns estudos 
sugerem que a concentração de dopamina e 
de receptores dopaminérgicos cerebrais es-
teja associada com a eficácia do tratamento 
com a ECT (Merkl; Heuser; Bajbove, 2009). 
Em um estudo de Landau e colaboradores 
(2011) realizado em primatas não huma-
nos com tomografia por emissão de pósi-
trons (PET), foi observado um aumento da 
neurotransmissão dopaminérgica na região 
estriatal como consequência da aplicação 
repetida da ECT. Esse achado é compatível 

com outros estudos realizados em roedores, 
nos quais também foi observado um aumen-
to da ligação em receptores de dopamina D1 
e D3 na região estriatal após EEC repetida. 
Outro estudo avaliou o impacto no trata-
mento com ECT da interação de dois poli-
morfismos funcionais em uma amostra de 
pacientes com depressão resistente. Cento 
e dezoito pacientes foram avaliados em re-
lação ao genótipo do polimorfismo C957T 
do gene do receptor 2 de dopamina (DRD2) 
e do polimorfismo do Val158Met do gene 
da catecol -O -metiltransferase (COMT). Os 
pacientes que apresentavam o genótipo CC 
do polimorfismo do gene do DRD2 em asso-
ciação com o genótipo Val/Val do polimor-
fismo da COMT alcançaram a remissão do 
episódio depressivo com maior frequência. 
Os autores sugeriram que a interação desses 
genótipos pode estar associada com a respos-
ta a ECT (Merkl; Heuser; Bajbove, 2009).

Neurotrofinas

As neurotrofinas são moléculas envolvidas 
na neurogênese e têm papel  fundamental no 
crescimento, na diferenciação e na manuten-
ção de células neuronais. As  neurotrofinas 
possuem uma relação com o eixo hipotalâmico-
-hipofisário -adrenal (HHA), sendo influen-
ciadas pelo estresse e envolvidas nas funções 
cognitivas, no comportamento e no humor. 
Uma das hipóteses de desenvolvimento dos 
transtornos do humor atribui à ação dos fa-
tores de crescimento um papel relevante no 
desenvolvimento neuronal e na manifestação 
das funções mentais.

O fator neurotrófico derivado do cére-
bro (BDNF) foi uma das primeiras molécu-
las que se alteram com o uso da ECT a ser 
identificada (Kato, 2009). A administração 
repetida de medicamentos antidepressivos 
aumenta a expressão de BDNF nas regiões 
límbicas, sobretudo no hipocampo, tanto 
em modelos animais como em humanos. A 
ECT parece induzir também a produção de 
BDNF, e, dessa forma, provavelmente, leva a 
uma proliferação neuronal no giro denteado 



160          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

e ao surgimento de fibras musgosas (Chen 
et al., 2001). Uma das implicações desses 
achados foi a formulação da ideia de que 
a ECT induziria a produção dos fatores de 
crescimento, desfazendo o ciclo de neurode-
generação que leva à patogênese dos trans-
tornos do humor.

Ocorre um aumento da expressão não 
apenas do BDNF, mas de outros fatores de 
crescimento com o uso da EEC. A ECT au-
menta a expressão do fator neurotrófico 
derivado da glia (GDNF), um fator de cresci-
mento envolvido no sistema dopaminérgico. 
Alguns dos fatores de crescimento relaciona-
dos à ECT são responsáveis pela facilitação 
na neurogênese e na proliferação neuronal, 
enquanto outros estão envolvidos na prolife-
ração vascular. Essa relação da ECT com um 
aumento na expressão de fatores de cresci-
mento envolvidos na vascularização sugere 
que a ECT, além de induzir fatores de cresci-
mento implicados na neurogênese, também 
suporta esses novos neurônios com supri-
mento vascular. De fato, um estudo observou 
aumento na densidade de vascularização no 
hipocampo com a ECT. Assim, as alterações 
séricas do BDNF têm sido sugeridas como um 
biomarcador de resposta terapêutica à ECT 
(Chen et al., 2001; Kato, 2009).

Sistema neuroendócrino

A ECT está relacionada com alterações no 
eixo HHA. Em um estudo multicêntrico 
(Kunugi et al., 2005), a ECT restaurou as 
alterações no eixo HHA por meio da norma-
lização do teste da supressão de dexametaso-
na em pacientes deprimidos. Esse resultado 
mostrou uma associação com a resposta clí-
nica. Além disso, a ECT produz um pico nas 
concentrações plasmáticas de catecolaminas, 
hormônio do crescimento, ocitocina e prolac-
tina (Merkl; Heuser; Bajbove, 2009). Até o 
momento, não foi encontrada  associação en-
tre o aumento da concentração dessas altera-
ções bioquímicas e a eficácia da ECT.

As alterações em prolactina e betaen-
dorfina também foram avaliadas em pacien-
tes tratados com ECT em episódio maníaco. 

As concentrações séricas de prolactina e de 
betaendorfina apresentaram um aumento 
transitório após a terapia (Chaudhry et al., 
2000).

Alguns estudos que utilizam PET têm 
encontrado consistência de achados envol-
vendo uma diminuição no metabolismo da 
glicose após ECT nas regiões frontais ante-
rior e posterior. Outros resultados isolados 
relatam diminuição na região parietal bilate-
ral, no giro do cíngulo posterior e nos lobos 
temporais inferior e medial esquerdo. Já um 
aumento no metabolismo da glicose foi en-
contrado nas áreas com inervação dopami-
nérgica, como o gânglio basal direito, o lobo 
occipital e o tronco cerebral. Curiosamente, 
há relatos de uma associação entre diminui-
ção do metabolismo da glicose em região 
frontal e diminuição do número e da gra-
vidade de episódios depressivos (Schmidt 
et al., 2008). Muitas alterações nos padrões 
metabólicos estão relacionadas a mudanças 
em variáveis comportamentais, refletindo a 
gravidade dos transtornos e, por vezes, en-
contrando uma ligação entre modificações 
na atividade frontal e melhora dos sintomas 
clínicos, sendo que o grau de diminuição no 
metabolismo frontal medial e pré -frontal 
logo após ECT foi correlacionado com me-
lhora clínica sustentada após dois meses do 
tratamento (Schmidt et al., 2008).

Os efeitos da ECT nos níveis de gre-
lina, leptina e colesterol foram avaliados 
antes e dois dias após a ECT. Os níveis de 
colesterol total estavam aumentados em pa-
cientes deprimidos, enquanto os níveis de 
grelina estavam diminuídos, e os de leptina, 
inalterados.

Os níveis de neuropeptídeos também 
foram avaliados em relação à ECT. O fator 
de liberação de corticotropina (CRF), o neu-
ropeptídeo Y (NPY) e a somastotatina (STS) 
estão relacionados a sintomas depressivos e 
ansiosos, enquanto a neurotensina (NT) e a 
neuroquinina estão envolvidas no sistema 
dopaminérgico. Aplicações em série de EEC 
alteraram a síntese e a liberação, aumentan-
do as concentrações de NPY, neuroquinina 
e STS no hipocampo, no córtex frontal e no 
córtex occipital de ratos. Em humanos, em 
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avaliações do líquido cerebrospinal antes e 
depois do tratamento com ECT, foi observa-
do um aumento da concentração de NPY, 
STS e CRF, em paralelo com a melhora clíni-
ca dos pacientes (Mathé, 1999).

TÉCNICA DE uSO DA ECT

O princípio fundamental da ECT é a passa-
gem de corrente elétrica por meio da apli-
cação de eletrodos no crânio para indução 
da convulsão. Podem ocorrer modificações 
da resposta terapêutica da ECT e da inten-
sidade de efeitos colaterais decorrentes do 
posicionamento dos eletrodos (bilateral, bi-
frontal ou unilateral), da dosagem de ener-
gia utilizada (baixa, moderada ou alta) e do 
parâmetro de indução do estímulo (sinusoi-
dal, breve ou ultrabreve).

Os posicionamentos de eletrodos mais 
utilizados são o bilateral, o bifrontal e o uni-
lateral. No posicionamento bilateral, são po-
sicionados eletrodos à direita e à esquerda da 
cabeça, cerca de 3 cm acima de uma linha 
imaginária que passa entre o canto externo 
do olho e o trágus da orelha. No posiciona-
mento bifrontal, os eletrodos também estão 
nos dois lados da cabeça, porém em uma po-
sição mais frontal em comparação ao bilate-
ral. Já no posicionamento unilateral, ambos 
os eletrodos são posicionados no hemisfério 
não dominante. Um deles é colocado na área 
frontotemporal, como na ECT bilateral, e o 
outro, no mesmo lado da cabeça, é posto cer-
ca de 3 cm lateralmente ao vértice do crâ-
nio (Beyer; Weiner; Glenn, 1998). Quando 
comparadas as técnicas de posicionamento 
de eletrodos bilateral e unilateral, muitos es-
tudos demonstram que os déficits cognitivos 
são superiores com a colocação do eletrodo 
bilateral à colocação do eletrodo unilateral 
direito. Contudo, alguns estudos demonstra-
ram que a ECT bilateral parece ser mais efe-
tiva quando comparada à unilateral (Lisanby 
et al., 2007; National Institute for Clinical 
Excellence, 2003; Sackeim et al., 2000).

Em relação à dosagem de energia uti-
lizada, sabe -se que esta deve ser suficiente 
para induzir uma convulsão. Um dos proce-

dimentos utilizados é a titulação do limiar 
convulsivo, que envolve o aumento gradual 
de energia durante as aplicações iniciais até a 
obtenção da convulsão; depois, selecionam-
-se as dosagens com alguns percentuais 
acima do limiar convulsivo para utilização 
nas sessões seguintes. Alguns estudos de-
monstram que, quanto maior a dosagem 
utilizada, maior a eficácia, mas também pa-
recem ser mais frequentes os efeitos cogni-
tivos (Beyer; Weiner; Glenn, 1998; Lisanby 
et al., 2007; National Institute for Clinical 
Excellence, 2003).

O estímulo elétrico aplicado durante a 
ECT pode originar diferentes formas de on-
das elétricas. Essas formas reproduzem o tipo 
de estímulo elétrico em função do tempo. 
As duas formas mais utilizadas ao longo do 
tempo foram as ondas sinusoidais e o pulso 
breve. A amplitude de pulso retangular ofe-
recida até pouco tempo por muitas máquinas 
de ECT variava de 0,5 a 2 ms. Em contrapar-
tida, a amplitude ideal para despolarização 
neuronal é estimada em, no máximo, 0,1 a 
0,2 ms. Pulsos excessivamente amplos pare-
cem ser ineficientes, com a maior parte da 
energia sendo administrada durante o perí-
odo refratário seguinte à despolarização. A 
modificação da técnica da ECT, que pôs fim à 
estimulação por onda sinusoidal, com um pe-
ríodo de fase de 8,33 ms (60 Hz) e iniciando 
com impulsos breves retangulares (duração 
de 0,5 a 2,0 ms), resultou em uma redu-
ção drástica dos efeitos adversos cognitivos. 
Atualmente, alguns estudos demonstraram 
que poderia haver uma melhoria semelhante 
com uma mudança no estímulo do pulso bre-
ve (0,5 a 2 ms) para ultrabreve (< 0,5 ms) 
(Sackeim et al., 2008). Talvez o entendimen-
to da diferença nas respostas e nos efeitos co-
laterais relativos à mudança de parâmetros 
de aplicação da ECT possa auxiliar na eluci-
dação de seus mecanismos de ação.

INTERAçõES ENTRE  
MEDICAMENTOS E ECT

A eficácia e a segurança da ECT estão as-
sociadas a uma avaliação apropriada antes 
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do procedimento. A partir dessa avaliação, 
será definido o manejo adequado para 
condições clínicas e para medicações asso-
ciadas. De preferência, todos os psicofár-
macos devem ser suspensos, com exceção 
dos antipsicóticos em pacientes com sinto-
mas ativos.

Os anticonvulsivantes dificultam a in-
dução das convulsões; por isso, dentro do 
possível, suas doses devem ser diminuídas, 
e a tomada da medicação deve ser distante 
do horário da aplicação da ECT. Conforme 
uma revisão sobre o uso concomitante de 
ECT e anticonvulsivantes, não foram encon-
trados efeitos colaterais graves que contrain-
diquem essa combinação. Além disso, não 
há evidências que comprovem um aumento 
da eficácia com o uso combinado (Sienaert; 
Peuskens, 2007).

Existem algumas evidências que con-
traindicam o uso do lítio concomitantemen-
te à ECT. Em um estudo de revisão, foram 
avaliados três grupos de pacientes: em uso 
concomitante de ECT e lítio, em uso de lítio 
24 horas antes da ECT e em uso de lítio 48 
horas após ECT. Foi demonstrada uma as-
sociação significativa entre pouco tempo de 
uso de lítio antes da ECT e confusão grave 
ou prolongada pós -ECT. Não houve diferen-
ça entre os grupos no número de complica-
ções, nem no tempo de internação (Penney 
et al., 1990). Alguns estudos de caso tam-
bém alertam sobre importantes efeitos co-
laterais dessa interação. Contudo, também 
deve ser ponderado o risco de virada ma-
níaca em pacientes bipolares deprimidos. 
Portanto, riscos e benefícios devem ser le-
vados em consideração ao se avaliar o uso 
concomitante de lítio e ECT.

O uso de benzodiazepínicos é uma 
prática comum em pacientes bipolares, em 
especial durante a internação hospitalar. Os 
benzodiazepínicos são medicações que au-
mentam o limiar convulsivante; assim, de-
vem ser usados com parcimônia. Além disso, 
há relatos de uma diminuição da resposta à 
ECT com o uso dessa classe de medicações 
(Jha; Stein, 1996). Em pacientes agitados, 
deve -se dar preferência ao uso de antipsi-
cóticos.

A combinação tanto de antidepressi-
vos tricíclicos (ADTs) como de inibidores 
da MAO com ECT deve ser realizada com 
cautela, devido a alguns relatos de riscos 
cardiovasculares. Alguns estudos avaliam 
a potencialização do efeito terapêutico da 
ECT com o antidepressivo. Em um estudo 
que avaliou retrospectivamente 5.482 tra-
tamentos em 455 pacientes, a duração da 
convulsão não foi afetada pela maioria dos 
antidepressivos, nem foram registrados efei-
tos colaterais graves. Um aumento significa-
tivo da eficácia terapêutica pôde ser visto 
no grupo de pacientes que recebiam ADTs, 
inibidores seletivos da recaptação de seroto-
nina ou mirtazapina (Baghai et al., 2006).

Qualquer medicação a ser utilizada 
antes da aplicação de ECT deve ser ingerida 
até duas horas antes do procedimento e com 
o mínimo de água possível, para manuten-
ção de um jejum correto.

CONSIDERAçõES FINAIS

A ECT é um tratamento biológico, segu-
ro e de extrema utilidade na psiquiatria, 
em especial devido a sua alta eficácia nos 
casos de pacientes graves e refratários a 
medicações. Essa importante ferramenta 
do arsenal terapêutico não pode deixar 
de ser utilizada por causa de percepções 
distorcidas, em função da inexistência de 
uma explicação simplista de seu funciona-
mento. Os mecanismos de ação da ECT pa-
recem ser tão complexos quanto as bases 
biológicas dos transtornos psiquiátricos. A 
terapêutica da ECT desfaz a lógica de en-
tendimento de que uma alteração de um 
sistema fisiológico único leva a doenças do 
comportamento, pois a crise convulsiva in-
duzida possui diversas manifestações, em 
diferentes sistemas neuronais.

O esforço de futuras pesquisas para 
uma melhora no entendimento da ECT deve 
ser direcionado não apenas para o aperfei-
çoamento da técnica e a minimização dos 
efeitos colaterais da terapêutica, mas tam-
bém para uma maior elucidação dos trans-
tornos psiquiátricos.
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parte III

Os transtornos 
psiquiátricos





Os principais transtornos de ansiedade in-
cluem transtorno de pânico (TP), transtor-
no de ansiedade generalizada (TAG), trans-
torno de estresse pós -traumático (TEPT), 
transtorno de ansiedade social (TAS) e 
transtorno obsessivo -compulsivo (TOC), 

com uma prevalên-
cia ao longo da vida 
de 31,2%. Os trans-
tornos de ansieda-
de impõem ônus in-
dividuais e sociais e 
tendem a ser crôni-
cos e incapacitantes, 
sobrecarregando  o 
sistema de saúde. 
Os custos econômi-

cos desses transtornos incluem emergência, 
internação, medicamentos com receita mé-
dica, redução de produtividade, absenteís-
mo e suicídio.

Acredita -se que os transtornos de an-
siedade apresentam uma variedade de al-
terações em neurotransmissores, neuroen-
dócrinas e neuroanatômicas. Avanços no-

táveis nas neuro-
ciências têm possi-
bilitado um refina-
mento da compreen-
são da fisiopatologia 
desses transtornos e 
um maior entendi-
mento dos mecanis-
mos de tratamen-
tos mais eficazes, os 
quais, por sua vez, 

permitem gerar hipóteses testáveis para fu-
turas investigações neurobiológicas e psico-
farmacológicas. Este capítulo visa a realiza-
ção de uma revisão do conhecimento atual 
da neurobiologia acerca dos transtornos de 
ansiedade, dividida entre essas diversas áre-
as de investigação.

TRANSTORNO DE PâNICO

O TP é caracteriza-
do pela presença 
de ataques de pâ-
nico recorrentes e 
inesperados, defini-
dos como episódios 
de intenso medo ou 
desconforto, com 
alta ativação cog-
nitiva e autonômi-
ca. Estudos epide-
miológicos indicam 
que a prevalência do TP durante toda a vida 
situa -se entre 1,5 e 3,5%. As taxas de preva-
lência anual estão entre 1 e 2%.

Modelo neuroanatômico

Segundo a hipótese neuroanatômica de Gor-
man e colaboradores (2000), os ataques de 
pânico se originariam de uma disfunção na 
rede cerebral do medo, que integra várias 
estruturas do tronco encefálico, a amígdala 
e os hipotálamos medial e cortical. O núcleo 
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sobrecarregan‑
do o sistema de 
saúde.
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de intenso medo 
ou desconforto, 
com alta ativa‑
ção cognitiva e 
autonômica. 
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da amígdala atua 
como ponto princi-
pal de dissemina-
ção de informações, 
o qual coordena res-
postas autonômicas 
e comportamentais. 
Conexões eferentes 
no núcleo central da 
amígdala alcança-
riam o núcleo para-
braqueal, produzin-
do aumento na res-
piração; o núcleo la-
teral do hipotálamo, 
ativando o sistema 

nervoso simpático; o locus ceruleus, causan-
do um aumento na pressão sanguínea e nos 
batimentos cardíacos, bem como a resposta 

comportamental de medo; e o núcleo para-
ventricular do hipotálamo, provocando au-
mento na liberação de adrenocorticoides. 
Além disso, há uma projeção à região cin-
zenta peridutal, responsável por comporta-
mentos defensivos adicionais, como o free
zing (Fig. 11.1).

Neuroimagem

Ao longo das últimas décadas, técnicas de 
neuroimagem vêm sendo implementadas 
com o objetivo de melhor esclarecer as es-
truturas cerebrais envolvidas nos transtor-
nos de ansiedade.

Utilizando a tomografia computadori-
zada com emissão de fóton único (SPECT), 
um estudo identificou menor metabolismo 
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no lobo parietal inferior e fluxo de sangue 
cerebral (FSC) diminuído globalmente em 
pacientes com TP quando comparados a 
controles (Lee et al., 2006).

Os resultados de estudos com tomo-
grafia por emissão de pósitron (PET) têm 
demonstrado elevadas taxas de captação de 
glicose na amígdala, no hipocampo, no tála-
mo, na medula e no cerebelo, as quais tendem 
a se normalizar com tratamento farmacoló-
gico ou terapia cognitivo -comportamental 
(TCC), sugerindo que o aumento nessas re-
giões é estado -dependente.

Em uma revisão da literatura sobre 
estudos com ressonância nuclear magnética 
funcional (RNMf) no TP, não foram identifi-
cadas anormalidades nos gânglios de base, 
mas houve redução no volume do lobo tem-
poral. Em estudos com RNMf durante o re-
pouso, foi detectada atividade anormal no 
hipocampo, na amígdala e no giro do cín-
gulo, e, quando usada na apresentação de 
estímulos negativos, evidenciou a ativação 
do giro do cíngulo esquerdo posterior e do 
córtex frontal medial esquerdo (Bystritsky 
et al., 2001 Maddock et al., 2003).

Além disso, por meio da técnica de 
morfometria baseada em voxel (VBM), 
identificou -se uma diminuição da substância 
cinzenta no giro para -hipocampal esquerdo 
de pacientes com TP quando comparados a 
controles.

Sistemas neuroendócrinos

Estudos com TP en-
contraram concen-
trações aumentadas 
de cortisol notur-
no, com valores cor-
respondentes àque-
les encontrados em 
distúrbios do sono, 
além de maior con-
centração de corti-
sol plasmático basal, 

correlacionado positivamente com o risco 
de ataque de pânico depois da administra-
ção de lactato de sódio. Em um experimen-

to com doxapram, foi observado um aumen-
to exagerado do hormônio adrenocortico-
trópico, aventando a hipótese de que esses 
pacientes sejam hipersensíveis à ativação 
do eixo hipotalâmico -hipófisário -adrenal 
(HHA) em situações ameaçadoras.

Neurotransmissores

A maior evidência para a hipótese da altera-
ção na função serotonérgica no TP provém do 
fato de que agentes inibidores da recaptação 
do 5-HT pré -sináptico, como os inibidores se-
letivos da recaptação de serotonina (ISRSs), 
são muito eficazes no tratamento do TP.

No tratamento com fluoxetina por 12 
semanas, pacientes com TP apresentaram 
uma diminuição nos níveis plasmáticos de 
3-metoxi -4-hidroxifenilglicol, o maior me-
tabólito de noradrenalina. Sugere -se que, 
aumentando a atividade serotonérgica no 
sistema nervoso central, ocorra um efeito 
secundário de desaceleração da atividade 
noradrenérgica, como diminuição dos sinto-
mas cardiovasculares associados aos ataques 
de pânico. Além disso, o tratamento a longo 
prazo com antidepressivos ISRSs parece re-
duzir a liberação hipotalâmica do fator de li-
beração de corticotropina (CRF), associado à 
ativação de áreas associadas ao medo.

Em pacientes com TP não medicados, 
vem sendo observado um aumento de sítios 
de ligação de benzodiazepínicos (BDZs) no 
córtex temporal e no giro frontal lateral di-
reito, bem como uma diminuição de sítios 
de ligação no hipocampo esquerdo. Em um 
estudo com espectroscopia por ressonância 
magnética (ERM), foram encontradas baixas 
concentrações do neurotransmissor ácido 
g -aminobutírico (GABA) no córtex occipital 
e nos gânglios da base. Além disso, pacien-
tes com TP e história familiar de transtor-
nos de ansiedade e do humor apresentaram 
uma diminuição cortical das concentrações 
do GABA (Cortese; Phan, 2005).

Estudos com SPECT revelaram dimi-
nuição nos sítios de ligação da sertralina no 
mesencéfalo, no lobo bilateral temporal e 
no tálamo. A magnitude da diminuição pa-

Estudos com TP 
encontraram 
concentrações 
aumentadas de 
cortisol notur‑
no, com valores 
correspondentes 
àqueles encontra‑
dos em distúrbios 
do sono.
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rece estar correlacionada com a gravidade 
dos sintomas e se normaliza em pacientes 
com TP em remissão.

Neurotransmissores nos  
desafios farmacológicos

A indução farmaco-
lógica de ataques de 
pânico em laborató-
rio tem sido uma das 
estratégias na pes-
quisa com TP. Essa 
técnica permite a 
avaliação da eficácia 
de drogas para o TP 
e torna possível o es-
tudo dos ataques de 
pânico em condições 
controladas (Valença 
et al., 2002).

Em um estudo 
duplo -cego rando-

mizado com alprazolam e placebo, pacien-
tes com TP submeteram -se a inalação de 
CO2 a 35%, sendo que 7 dos 10 que rece-
beram placebo apresentaram ataques de pâ-
nico, contra apenas 1 dos 10 submetidos ao 
alprazolam antes do experimento. Em outro 
estudo, o grupo submeteu pacientes com TP 
a CO2 a 35% e, uma semana depois, a cafeí-
na. Durante o teste de CO2, 61,4% dos indi-
víduos apresentaram ataque de pânico ver
sus 45,8% daqueles que receberam cafeína. 
Todos os pacientes que apresentaram ata-
ques de pânico durante o experimento com 
cafeína também os apresentaram com CO2.

Com o objetivo de avaliar a eficácia de 
antidepressivos, 70 pacientes com TP inicia-
ram tratamento com imipramina (20 mg/
dia), paroxetina (10 mg/dia) ou sertralina 
(25 mg/dia) após resposta positiva ao teste 
de indução de pânico com CO2 a 35%. Após 
o sétimo dia, a queda das respostas positivas 
ao CO2 foi estatisticamente significativa nos 
grupos, com a diminuição da sensibilidade 
ao CO2 no período inicial de uma semana.

Nos estudos com neuroimagem, a par-
tir da administração do estimulante respi-

ratório doxapram, os pacientes com TP, se 
comparados ao grupo-controle, exibiram 
uma maior diminuição no FSC e aumento 
na atividade no giro do cíngulo e na amíg-
dala enquanto experimentavam sintomas de 
pânico. Em algumas pesquisas com lactato 
de sódio, a RNMf evidenciou a ativação do 
córtex orbifrontal e do córtex esquerdo occi-
pital, além de menor ativação no hipocam-
po e na amígdala.

Neurotransmissores e tratamento

Os ISRSs atualmen-
te são considerados 
medicações de pri-
meira linha para o 
TP, em função de 
sua eficácia com 
o perfil adequado 
de efeitos colaterais. Em estudos controla-
dos randomizados (ECRs), a paroxetina (40 
mg/dia) utilizada por 10 semanas reduziu o 
número de ataques de pânico, assim como 
a sertralina (50-100 mg/dia). Essa melhora 
também foi observada em estudos com fluo-
xetina (20 mg/dia) e escitalopram (10-20 
mg/dia) durante 12 semanas. Em um estu-
do comparativo entre a venlafaxina (75-150 
mg/dia) e a paroxetina (40 mg/dia) duran-
te 12 semanas, foi observada melhora seme-
lhante com as duas medicações.

Apesar de não serem a primeira esco-
lha no tratamento do TP, os BDZs também 
apresentam boa taxa de sucesso. Em uma 
coorte de três anos com o uso de clonaze-
pam (1-4 mg/dia) no TP, 95% do grupo não 
apresentava mais ataques de pânico ao final 
do tratamento.

Genética

O TP é considera-
do o mais heredi-
tário dos transtor-
nos de ansiedade, 
sendo possivelmen-
te transmitido pelo 
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modelo de agregação familiar. Parentes de 
primeiro grau de pacientes com TP apre-
sentam risco de 5 a 16% de desenvolvê -lo 
(Smoller et al., 2008). Além disso, o risco de 
TP entre parentes de primeiro grau é 17 ve-
zes maior quando há início precoce do trans-
torno (antes dos 20 anos) e seis vezes maior 
quando ocorre após os 20 anos. Estudos com 
gêmeos apontam para uma taxa de 30 a 40% 
na variância da vulnerabilidade ao TP deter-
minada por fatores genéticos. As regiões cro-
mossômicas 13q, 14q, 22q, 4q31-q34 e, pro-
vavelmente, 9q31 parecem estar associadas 
com a transmissão de fenótipos do TP.

TRANSTORNO DE  
ANSIEDADE GENERALIZADA

O TAG é caracteriza-
do por preocupações 
excessivas referentes 
a acontecimentos ou 
atividades na maio-
ria dos dias. Em uma 
amostra da comuni-
dade, a prevalência 
em um ano para o 

TAG foi de aproximadamente 3%, e a taxa 
de prevalência durante a vida, de 5%.

Neuroimagem

Por meio da tomo-
grafia por emis-
são de pósitrons, 
observaram -se ele-
vadas taxas meta-
bólicas nos lobos oc-
cipital, temporal e 
frontal, bem como 
metabolismo reduzi-
do nos gânglios ba-
sais no grupo com 
TAG comparado ao 
controle. A RNMf e 
a SPECT evidencia-
ram homogeneidade 
na distribuição do 

receptor de ligação BDZ em indivíduos com 
TAG e uma redução significativa no polo 
temporal esquerdo (Maron et al., 2004).

Em estudos com imagem estrutural do 
TAG em crianças, altas taxas de substância 
cinzenta e branca no lobo superior temporal 
foram reportadas (De Bellis et al., 2002), 
além de maior volume da amígdala, prova-
velmente devido à hipertrofia induzida pelo 
estresse (Cortese; Phan, 2005). Uma alta 
atividade no córtex pré -frontal ventrolateral 
foi encontrada em adolescentes com TAG em 
repouso, enquanto, no processo emocional 
negativo (p. ex., observar rostos com raiva), 
se observou elevada ativação da amígdala e 
da ínsula (Engel et al., 2009).

Sistemas neuroendócrinos

Poucos estudos examinaram a reatividade 
do eixo HPA em pacientes com TAG, com 
poucas evidências de hipercortisolismo ou 
alta concentração de fator liberador da corti-
cotrofina (CRF). Dois estudos evidenciaram 
taxas de não supressão de dexametasona 
entre 27 e 38%, sugerindo anormalidades 
na regulação do HHA no TAG.

Neurotransmissores

Uma desregulação do receptor regulatório 
GABAa é observada em pacientes com TAG, 
fato que vem sendo envolvido nas hipóteses 
sobre sua etiologia (Nutt, 2001). Como su-
porte para essa teoria está o fato de que os 
sintomas do TAG são tratados de modo efi-
caz com facilitadores do GABAa, como BDZs 
e barbitúricos (Nemeroff, 2003).

Além disso, um menor número de sí-
tios de ligação de BDZs nas plaquetas e nos 
linfócitos vem sendo relatado em pacientes 
com TAG. Em dois estudos, o tratamento 
com BDZ levou ao aumento no número de 
sítios de ligação periféricos, contribuindo 
com a noção de que o TAG se manifesta pela 
atividade diminuída dos receptores de BDZ.

O envolvimento do 5-HT no TAG 
vem sendo pesquisado em estudos clínicos. 
Pesquisas apontam para uma diminuição dos 
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sítios de ligação de paroxetina plaquetária 
em pacientes com TAG, além da diminuição 
de líquido cerebrospinal de 5-HT. Em ge-
ral, resultados reiteram o envolvimento dos 
 receptores 5-HT2c e 5-HT2a e sugerem que as 
drogas com efeitos serotonérgicos apresen-
tam potencial de tratamento para o TAG.

Estudos também evidenciam uma hi-
persensibilidade de pacientes com TAG aos 
antagonistas do hormônio colicistoquinina 
(CCK), que, em animais, está associado ao 
medo, e apontam o CCK -4 e o CCK -8S no 
envolvimento com o TAG. O CCK também 
parece integrar -se com o sistema noradre-
nérgico no TAG, aumentando a atividade do 
locus ceruleus. Dessa forma, a ação ansiogê-
nica do CCK pode ser direta ou indireta pelo 
efeito modulatório sobre o 5-HT ou nora-
drenalina.

Neurotransmissores nos  
desafios farmacológicos

Estudos que utilizaram a inalação de CO2 a 
5% em pacientes com TAG não evidenciaram 
a ocorrência de ataques de pânico. Por ou-
tro lado, pacientes submetidos a CO2 a 35% 
apresentaram menos ansiedade e ataques 
de pânico do que aqueles com TP, mas com 
aumentos similares nos sintomas somáticos. 
Em um experimento com lactato de sódio, 
pacientes com TAG tiveram ataques de pâ-
nico em uma menor taxa (11 versus 41%) 
do que os com TP, porém com mais sintomas 
de ansiedade do que os controles. Em outro 
estudo com a mesma metodologia, as taxas 
de ataques de pânico foram de 26% para 
pacientes com TP versus 13% para aqueles 
com TAG.

Neurotransmissores e tratamento

Os BDZs são eficazes no tratamento do TAG, 
especialmente no controle de sintomas au-
tonômicos, porém menos eficazes, ou até 
piorando os sintomas psíquicos, como irrita-
ção e preocupação. Dos poucos estudos con-
trolados que comprovaram o benefício do 
uso de BDZs a longo prazo, observou -se que 

essa medicação é, 
em geral, bem tole-
rada e apresenta rá-
pida eficácia.

Alguns ECRs 
duplos -cegos, con-
trolados por place-
bo, demonstraram 
a eficácia dos ISRSs 
e dos inibidores se-
letivos da recapta-
ção de noradrena-
lina (ISRNs) para o 
TAG. Em dois estu-
dos de oito semanas, a paroxetina em do-
ses fixas (20-40 mg) ou flexíveis (20-50 mg/
dia) levou a maior diminuição na ansiedade 
do que o grupo-placebo, com taxas de remis-
são de 68 e 47%, respectivamente. O escita-
lopram, um ISRS, também se mostrou eficaz 
em doses flexíveis (10-20 mg/dia), levando 
a melhora de 58% no grupo com TAG ver
sus 38% no grupo-placebo. O ISRN venlafa-
xina XR, com doses fixas de 37,5 e 75 mg/
dia e flexíveis de 75 a 225 mg/dia, provocou 
maior diminuição da ansiedade em compa-
ração ao grupo-placebo.

Genética

A contribuição gené-
tica do TAG é menos 
substancial do que 
em outros transtor-
nos de ansiedade. 
As evidências gené-
ticas são apoiadas 
pelo modelo de agregação familiar. Estudos 
mostraram que parentes de primeiro grau 
de pacientes com TAG apresentam taxas ele-
vadas de transtornos de ansiedade e de hu-
mor. Um grupo de pesquisa evidenciou que 
19,5% dos parentes de primeiro grau de pa-
cientes com TAG desenvolveram o TAG ver
sus 3,5% do grupo-controle, com risco re-
lativo de 5,6, quando comparado a outros 
transtornos de ansiedade.

Um estudo com mais de 3 mil pares 
de gêmeos encontrou uma agregação mode-

Os BDZs são 
eficazes no trata‑
mento do TAG, 
especialmente 
no controle de 
sintomas auto‑
nômicos, porém 
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psíquicos, como 
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preocupação.

A contribuição 
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cial do que em 
outros transtor‑
nos de ansiedade.
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rada do TAG, com similar herdabilidade em 
mulheres e homens no mesmo sexo ou em 
sexo oposto de pares (Hettema et al., 2001). 
Em outro estudo com 12 pares de gêmeos 
monozigóticos e 20 pares de gêmeos dizi-
góticos, nenhum dos monozigóticos e só um 
dos dizigóticos foi concordante para TAG. 
Outros autores constataram que 21,5% de 
63 pares de gêmeos monozigóticos eram 
concordantes para o TAG, em comparação 
com 13,5% de 81 pares dizigóticos. Em ge-
ral, pesquisas com gêmeos estimam que o 
TAG tenha aproximadamente 30% de her-
dabilidade.

TRANSTORNO DE  
ESTRESSE PóS ‑TRAuMáTICO

O TEPT ocorre de-
vido à exposição a 
um evento traumá-
tico, havendo revi-
vência da experiên-
cia, esquiva, entor-
pecimento e excita-
bilidade aumenta-
da. Estudos comuni-
tários revelam uma 
prevalência durante 
a vida que varia de 
1 a 14%.

Ainda que 50 
a 90% da população 

possa ser exposta a eventos traumáticos na 
vida, a prevalência de TEPT é de cerca de 8%. 
Clinicamente, o TEPT é caracterizado por re-
vivências do evento traumático (flashbacks, 
pesadelos), sintomas dissociativos e ati vação 
psicomotora (hipervigilância, distúrbios do 
sono, dificuldades de concen tração).

Modelo neuroanatômico

O hipocampo tem sido a principal estru-
tura investigada no TEPT, dado seu clássi-
co  envolvimento no processo da memória. 
A diminuição hipocampal devido à exposi-
ção a múltiplos estressores foi inicialmen-

te estudada em ani-
mais, sendo mais 
tarde confirmada 
em di versos estu-
dos com pacientes 
com TEPT.

Outras regiões 
neuroanatômicas 
com relação funcio-
nal com sistemas subcorticais que regulam 
o medo, em particular a amígdala, também 
vêm sendo associadas ao TEPT. O envolvi-
mento dessas regiões poderia explicar os 
múltiplos sintomas de ansiedade presentes 
no TEPT. Recentemente, uma maior atenção 
tem sido dada ao cíngulo anterior, estrutura 
relacionada ao medo condicionado, a qual 
poderia explicar a hiper -reatividade emocio-
nal e comportamental presente no TEPT.

Neuroimagem

Uma das técnicas de neuroimagem utiliza-
das para estudar o TEPT é a ERM, a qual 
é utilizada para mensurar metabólitos cere-
brais in vivo e, assim, avaliar de forma indi-
reta a viabilidade e atividade neuronal.

Uma recente metanálise dos estudos 
de EMS no TEPT encontrou evidências de 
redução das concentrações de N -acetil-
-aspartato (NAA) no hipocampo esquerdo 
de pacientes com TEPT, comparados a sujei-
tos saudáveis ou com história de exposição a 
eventos traumáticos, mas que não desenvol-
veram TEPT. No hipocampo direito, também 
se evidenciou diminuição da concentração 
de NAA, mas apenas na comparação do 
grupo TEPT e não TEPT. A relação NAA/
fosfocreatina (Cr) também parece estar di-
minuída no cíngulo anterior ao se comparar 
um grupo TEPT com um grupo de sujeitos 
saudáveis. A redução de NAA pode refletir 
uma diminuição da viabilidade e da densi-
dade neuronal nessas regiões.

Outro metabólito estudado foi a colina 
(Cho). Trata-se de um marcador que reflete 
o turnover da membrana celular e apresen-
ta alta concentração de substância branca 
em função da presença de células da glia. A 
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ção a um evento 
traumático, 
havendo revi‑
vência da expe‑
riência, esquiva, 
entorpecimento e 
excitabilidade au‑
mentada. Estudos 
comunitários 
revelam uma pre‑
valência durante 
a vida que varia 
de 1 a 14%.
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relação Cho/Cr parece estar aumentada no 
cíngulo anterior no TEPT, mas os resultados 
ainda são inconclusivos. Esses dados podem 
sugerir uma desproporção entre substância 
branca e cinzenta, resultante de uma possí-
vel atrofia de substância cinzenta no TEPT, 
porém mais estudos são necessários.

Entre os estudos de neuroimagem es-
trutural, a diminuição do hipocampo é um 
achado frequente (Ferrari et al., 2008). 
Atualmente, outras estruturas têm recebi-
do interesse na investigação da etiologia 
do TEPT, como a redução volumétrica do 
cíngulo anterior, apesar de alguns estudos 
divergirem em relação à lateralidade, e o 
córtex cingulado anterior, por sua relação 
com regiões envolvidas na ansiedade, como 
a amígdala e o locus ceruleus. Da mesma 
forma, alguns estudos apontam para uma 
redução volumétrica da ínsula, outra estru-
tura estreitamente relacionada à amígdala 
(Ferrari et al., 2008).

Sistemas neuroendócrinos

O eixo HHA é o principal sistema neuro-
endócrino de resposta ao estresse. O TEPT 

tem sido associado 
a alterações no fun-
cionamento desse 
sistema.

Sabe -se que, 
em eventos estres-
sores agudos, exis-
te uma ativação do 
eixo HHA, com con-
sequente aumen-

to das concentrações de cortisol. Todavia, 
os estudos com pacientes com TEPT pare-
cem caminhar na contramão desses acha-
dos, com diminuição da concentração san-
guínea e urinária do cortisol, quando com-
parado com controles saudáveis ou com ou-
tros diagnósticos. Apesar de ainda existi-
rem controvérsias relativas a esses resulta-
dos, os pacientes com TEPT parecem apre-
sentar hipoativação do eixo HHA e hiperati-
vação simpática.

Neurotransmissores

Acredita -se que o 
sistema serotonér-
gico está ampla-
mente envolvido na 
manifestação de es-
tresse e ansiedade, 
e respostas ao tra-
tamento com ISRSs 
confirmam o envol-
vimento desse sis-
tema na etiolopa-
tologia do TEPT. 
Um estudo avaliou 
o efeito da deple-
ção aguda de trip-
tofano, aminoácido 
necessário para a produção de serotonina, 
em 10 voluntários com TEPT em remissão. 
Nesse estudo, os pacientes eram expostos 
aos elementos mais marcantes de suas ex-
periências traumáticas e, em seguida, eram 
 realizadas medidas psicofisiológicas. Os sin-
tomas de reexperiências, evitação/dissocia-
ção e hipervigilância foram maiores na de-
pleção aguda de triptofano se comparados 
com o sham da depleção de triptofano. Esses 
dados sugerem que a serotonina desempe-
nha um importante papel na resposta de es-
tresse, provavelmente por meio do aumen-
to da disponibilidade sináptica de seroto-
nina e da ligação aos receptores pré e pós-
-sinápticos.

Neurotransmissores e tratamento

Os ISRSs são as me-
dicações mais es-
tudadas no TEPT, 
mostrando -se efeti-
vas em ensaios clí-
nicos com até 12 
semanas e na ma-
nutenção para pre-
venção de recaídas no período entre 6 a 
12 meses. No tratamento de pacientes com 
TEPT e depressão maior, foram encontra-

Acredita ‑se que 
o sistema sero‑
tonérgico está 
amplamente 
envolvido na 
manifestação 
de estresse e 
ansiedade, e 
respostas ao 
tratamento com 
ISRSs confirmam 
o envolvimento 
desse sistema na 
etiolopatologia 
do TEPT. 

Os ISRSs são 
as medicações 
mais estuda‑
das no TEPT, 
mostrando ‑se 
efetivas em en‑
saios clínicos. 

O eixo HHA é o 
principal sistema 
neuroendócrino 
de resposta ao 
estresse. O TEPT 
tem sido associa‑
do a alterações 
no funcionamen‑
to desse sistema.
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dos resultados mais satisfatórios em pacien-
tes em uso de antidepressivos predominan-
temente serotonérgicos (sertralina e fluoxe-
tina) do que naqueles em uso dos predomi-
nantemente noradrenérgicos (nortriptilina e 
desipramina).

Estudos com inibidores da monoami-
noxidase (IMAOs), sobretudo a fenelzina, 
são inconsistentes, assim como aqueles 
com antidepressivos tricíclicos. Os BDZs 
parecem diminuir sintomas de ansiedade, 
porém não atuam diretamente nos sinto-
mas nucleares do TEPT, devendo, assim, ser 
usados como adjuvantes no tratamento.

Genética

Existem evidências 
para herdabilidade 
tanto de sintomas 
gerais do TEPT como 
para os sintomas es-
pecíficos (flashbacks 
e revivências, evita-
ção, hipervigilância, 
sintomas dissociati-
vos). O TEPT pare-
ce apresentar herda-
bilidade moderada, 
com os fatores ge-

néticos explicando aproximadamente 28 a 
36% da variação dos clusters de sintomas do 
TEPT e 38% dos sintomas gerais.

Modelos cognitivo -comportamentais 
de transtornos de ansiedade têm associado 
a aquisição do medo condicionado com o 
alelo curto 5-HTTLPR. Estudos com TEPT 
apontam para uma baixa expressão da va-
riante desse gene.

TRANSTORNO DE 
ANSIEDADE SOCIAL

O TAS é o transtorno de ansiedade mais fre-
quente e pode estar presente em até 16% 
da população. Seu quadro clínico é carac-
terizado por um medo excessivo de ser ob-
servado, avaliado negativamente ou humi-

lhado em situações 
sociais, em geral 
acompanhado de 
sintomas físicos e/
ou evitação da situ-
ação temida.

Neuroimagem

A grande maioria 
dos estudos com 
RNMf e TAS apon-
ta para uma ativa-
ção da amígdala em 
relação a um gru-
po-controle, mesmo 
utilizando diferen-
tes paradigmas. Ou-
tras estruturas en-
volvidas no TAS nos 
estudos com RNMf 
são: ínsula, giro pa-
ra -hipocampal e cór -
tex cingulado ante-
rior.

Em relação à 
utilização da técni-
ca de ERM, os estu-
dos apontam para 
uma diminuição da 
razão NAA/Cho e NAA/Cr nos gânglios da 
base. Além disso, um aumento dos níveis de 
glutamato (em relação à creatina) no cíngu-
lo anterior em pacientes com TAS em com-
paração a controles saudáveis também foi 
relatado (Trzesniak et al., 2008).

Os primeiros estudos com PET mos-
traram aumento do fluxo sanguíneo cere-
bral regional (FSCr) na região do complexo 
amigdaloide direito em indivíduos com TAS 
em comparação com controles, durante a 
fase de indução de ansiedade de uma tarefa 
de falar em público. Em relação às regiões 
corticais, houve diminuição do FSCr no gru-
po TAS e aumento no grupo-controle duran-
te o falar em público na região orbitofrontal 
e na ínsula. Esses autores propõem que o 
aumento do FSCr no complexo amigdaloide 

A grande maioria 
dos estudos com 
RNMf e TAS 
aponta para uma 
ativação da amíg‑
dala em relação a 
um grupo‑contro‑
le, mesmo utili‑
zando diferentes 
paradigmas. 

O TAS é o 
transtorno de 
ansiedade mais 
frequente e pode 
estar presente 
em até 16% da 
população. Seu 
quadro clínico é 
caracterizado por 
um medo excessi‑
vo de ser obser‑
vado, avaliado 
negativamente 
ou humilhado 
em situações 
sociais, em geral 
acompanhado de 
sintomas físicos 
e/ou evitação da 
situação temida.

Existem evidên‑
cias para herda‑
bilidade tanto 
de sintomas 
gerais do TEPT 
como para os 
sintomas especí‑
ficos (flashbacks 
e revivências, 
evitação, hipervi‑
gilância, sintomas 
dissociativos).
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e a diminuição na região cortical poderiam 
estar associados a uma desregulação emo-
cional, com falha na inibição dos afetos ne-
gativos.

Estudos neuroendócrinos

O efeito da infusão de hormônio liberador 
da tireotrofina (TRH) em pacientes com TAS 
e com TP não apresentou diferenças signifi-
cativas em relação ao grupo-controle, com 
exceção de um aumento da pressão arterial 
média após um minuto de infusão de TRH.

Em relação à dosagem de cortisol 
urinário e ao teste de supressão de dexa-
metasona, os estudos não encontraram dife-
renças significativas nos níveis urinários de 
cortisol dos sujeitos com fobia social e do 
grupo-controle. Os testes de supressão de 
dexametasona também falharam na procu-
ra de diferenças: tanto o nível de supressão 
quanto o cortisol sérico não diferiram do 
grupo-controle às 16 horas do dia seguinte 
ao teste. Evidências para uma alteração no 
eixo hormônio -liberador de GH-GH-fator GI-
-1 vêm dos estudos da resposta à clonidina e 
da observação de cães da raça pointer. Esses 
dados sugerem normalidade nos eixos neu-
roendócrinos hipotalâmicos -hipofisários.

Em um estudo que avaliou o efeito da 
mudança da posição supina para a ortostáti-
ca em 14 pacientes com TAS, 20 com trans-
torno de pânico e 20 voluntários normais, 
os pacientes com TAS apresentaram níveis 
plasmáticos de noradrenalina maiores que 
os dos outros grupos, antes e depois de cin-
co minutos, e aumento absoluto e percentu-
al dos níveis de noradrenalina idêntico aos 
outros grupos.

Neurotransmissores

Os dois principais 
sistemas envolvidos 
no TAS parecem ser 
o serotonérgico e o 
dopaminérgico. Um 
estudo de neuroi-

magem (PET) recente utilizou um marcador 
para investigar a ligação ao receptor 5-HT1A 
e encontrou uma ligação significativamente 
menor ao receptor 5-HT1A em regiões límbi-
cas e paralímbicas (amígdala, núcleo dorsal 
da rafe, ínsula e cíngulo anterior) nos pa-
cientes com TAS em comparação aos contro-
les saudáveis. Esses achados apontam para 
um possível papel dos receptores 5-HT1A na 
fisiopatologia do TAS.

De forma semelhante, estudos com 
SPECT buscaram avaliar o envolvimento 
dos receptores dopaminérgicos na neurobio-
logia do TAS (Freitas -Ferrari et al., 2010). 
Sítios de recaptação de dopamina marcada-
mente mais baixos foram encontrados em 
pacientes com TAS, se comparados a indiví-
duos saudáveis. Em outro estudo, da mesma 
forma, o potencial de ligação dos receptores 
D2 no estriado foi significativamente menor 
no grupo com TAS do que no grupo-contro-
le. Todavia, outros estudos falharam em re-
produzir tais achados (Freitas -Ferrari et al., 
2010).

Neurotrasmissores e tratamento

As principais classes de medicamentos uti-
lizadas para o tratamento do TAS, com efi-
cácia comprovada em ECRs controlados por 
placebo e com perfil favorável de efeitos ad-
versos, são os ISRSs e os IRSNs. Os IMAOs e 
os BDZs também apresentam forte evidência 
de eficácia, mas não são considerados medi-
cações de primeira escolha nos algoritmos 
de tratamento, em função do perfil pouco 
favorável de efeitos adversos e do risco de 
abuso e dependência, respectivamente.

A eficácia dos ISRSs é evidenciada em 
muitos estudos. Em um ECR com sertrali-
na, o uso desse antidepressivo em doses 
flexíveis entre 50 e 200 mg/dia mostrou-
-se eficaz em reduzir os sintomas fóbicos 
ansiosos após 12 semanas, com taxa de 
resposta de 55,6 versus 29% com o uso de 
placebo. Da mesma forma, em um estudo 
de 28 semanas utilizando um IRSN, a ven-
lafaxina de liberação estendida demons-
trou eficácia no TAS tanto em doses baixas 

Os dois principais 
sistemas envol‑
vidos no TAS 
parecem ser o 
serotonérgico e o 
dopaminérgico. 
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(75 mg/dia) como em doses maiores (150 e 
225 mg/dia), com taxa de resposta e remis-
são de 58 e 31% dos pacientes, respectiva-
mente. O grupo -placebo apresentou taxas 
de resposta e remissão inferiores, de 33 e 
16%, respectivamente.

Em relação às outras medicações, a 
fenelzina (IMAO irreversível) mostrou -se 
eficaz no TAS, enquanto os estudos com 
moclobemida (IMAO reversível) apresen-
taram resultados conflitantes na literatura. 
Recentemente, nosso grupo relatou a eficá-
cia da agomelatina em um caso de TAS re-
fratário a outras classes medicamentosas.

Estudos com BDZs demonstraram a 
eficácia dessa classe, possivelmente por sua 
ação em receptores gabaérgicos e inibição 
dos sintomas ansiosos.

Genética

Os fatores genéticos 
parecem exercer pa-
pel importante no 
desenvolvimento do 
TAS. A frequência de 
TAS é maior em pa-
rentes de primeiro 
grau de sujeitos com 
o transtorno do que 
em controles saudá-
veis (16 versus 5%). 
Além disso, a trans-
missão familiar pa-

rece ser três vezes maior no TAS generaliza-
do do que no TAS circunscrito.

Em relação aos estudos com gême-
os, existe maior taxa de concordância entre 
 gêmeos monozigóticos (24%) em compa-
ração com dizigóticos (15%). Estima -se 
que a herdabilidade seja de 0,65. Alguns 
estudos têm avaliado características rela-
cionadas ao TAS, como comportamento 
inibido e medo da avaliação negativa. Em 
uma amostra de adultos, foi encontrada 
uma herdabilidade de 0,48 para o medo de 
avaliação negativa.

Poucos genes vêm sendo associados 
a fobias, embora uma associação com o 

COMT (MAO -A) e o transportador de do-
pamina (DAT1) tenha sido citada. Outra 
hipótese seria uma associação entre traços 
de ansiedade e de genes responsáveis pelo 
transporte de 5-HT.

TRANSTORNO 
OBSESSIVO ‑COMPuLSIVO

O TOC é caracteri-
zado pela presen-
ça de pensamentos 
obsessivos/intrusi-
vos, comportamen-
tos compulsivos ou 
ambos. Segundo o 
National Comorbi-
dity Survey Repli-
cation, a prevalên-
cia de TOC na vida 
é de 2,3% e, nos úl-
timos 12 meses, de 
1,2% (Kessler et 
al., 2005). Apesar 
da prevalência re-
lativamente baixa, 
mais de um quar-
to das pessoas relatou apresentar experiên-
cias obsessivas/compulsivas alguma vez na 
vida.

Modelo neuroanatômico

Os principais mode-
los neuroanatômi-
cos propostos para o 
TOC apontam para 
o envolvimento de 
estruturas corticais 
e subcorticais e seus 
circuitos.

O envolvimen-
to do córtex orbito-
frontal, do cíngulo 
anterior, dos gânglios da base e do tálamo 
é sustentado pelo conhecido papel dos cir-
cuitos orbitofrontal -subcortical no processa-
mento de informações responsáveis pelo iní-

O TOC é carac‑
terizado pela 
presença de pen‑
samentos obses‑
sivos/intrusivos, 
comportamentos 
compulsivos ou 
ambos. Segundo 
o National 
Comorbidity 
Survey 
Replication, a 
prevalência de 
TOC na vida é 
de 2,3% e, nos 
últimos 12 meses, 
de 1,2% (Kessler 
et al., 2005).

Os principais 
modelos neu‑
roanatômicos 
propostos para 
o TOC apontam 
para o envolvi‑
mento de estru‑
turas corticais 
e subcorticais e 
seus circuitos.

Os fatores gené‑
ticos parecem 
exercer papel im‑
portante no de‑
senvolvimento do 
TAS. A frequência 
de TAS é maior 
em parentes de 
primeiro grau 
de sujeitos com 
o transtorno do 
que em controles 
saudáveis.
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cio de repostas comportamentais que neces-
sitam da consciência apenas de modo bre-
ve. Classicamente, esse circuito consiste em 
uma via direta e uma indireta, de forma 
que, no TOC, poderia existir uma hiperati-
vação desta via.

Neuroimagem

Um grande número 
de estudos na área 
de neuroimagem 
vem sendo realizado 
em pacientes com 
TOC, buscando pro-
por novas hipóte-
ses etiológicas para 
esse transtorno de 
ansiedade (Van Den 
Heuvel et al., 2005). 
Os principais mode-
los postulam altera-
ções envolvendo, so-
bretudo, o circuito 

orbitofrontal -estriado -talâmico.
Estudos de neuroimagem estrutural en-

contraram redução volumétrica do córtex or-
bitofrontal, bilateral ou somente à esquerda, 
apesar de alguns estudos terem falhado em 
reproduzir tais achados (Ferrari et al., 2008). 
Em estudos com população infantil que não 
havia recebido tratamento, um menor volu-
me do globo pálido e um maior volume do 
córtex cingulado anterior foram encontra-
dos, assim como um aumento da hipófise. 
Outros achados incluem: menor volume do 
hipocampo e da amígdala, aumento do cín-
gulo anterior e deformidades talâmicas.

Um estudo com SPECT sugeriu me-
nor disponibilidade de receptores D2 no es-
triado. Dois estudos de RNMf demonstra-
ram diminuição da ativação no córtex orbi-
tofrontal, no tálamo e nos gânglios da base. 
Uma metanálise sumarizou os estudos com 
as técnicas PET e SPECT em pacientes com 
TOC e reforçou os achados anteriores, enfa-
tizando as regiões do giro orbital e a cabeça 
do núcleo caudado.

Sistemas neuroendócrinos

A arginina vasopressina (ArgV) é um neu-
ropeptídeo hormonal secretado pelo lobo 
posterior da hipófise. Sabe -se que neurônios 
nos núcleos supraquiasmático e paraventri-
cular contendo ArgV projetam -se para áre-
as límbicas, como o hipocampo e o núcleo 
ventral da amígdala. A observação de sin-
tomas obsessivo -compulsivos em pacientes 
com diabetes insípido, nos quais os níveis 
de ArgV estão aumentados, sugeriram uma 
possível relação entre a ArgV e o TOC. Es-
tudos mostrando a associação entre ArgV e 
reforçamento de componentes da memória 
como aquisição, manutenção e recordação 
e comportamentos de grooming destacaram 
ainda mais essa relação.

Comparados a controles saudáveis, 
pacientes com TOC demonstram níveis au-
mentados de ArgV no LCS. A interação entre 
5-HT e ArgV também foi descrita, e, possi-
velmente, a 5-HT age estimulando a libera-
ção de ArgV. Sabe -se que vias originadas no 
núcleo dorsal da rafe com direção ao hipo-
campo e à amígdala são essenciais para os 
efeitos da ArgV na memória.

A ocitocina, outro neuropeptídeo pro-
duzido na hipófise, apresenta uma ação de 
atenuar a consolidação da memória e da re-
cordação. Além disso, parece facilitar a ex-
tinção da reposta ativa de esquiva e atenuar 
o comportamento passivo de esquiva. Em 
estudos com ratos, a administração central 
de ocitocina aumentou o comportamento de 
grooming.

O CRF e o hormônio adrenocorticotró-
fico (ACTH) também foram estudados, mas 
os resultados obtidos em estudos com pa-
cientes com TOC foram inconsistentes.

Neurotransmissores

A melhora dos sintomas obsessivo -com-
pulsivos com o uso de ISRSs aponta o en-
volvimento do sistema serotonérgico na fi-
siopatologia do TOC. Os receptores 5-HT2A 
e 5-HT2C têm sido considerados os mais im-

um grande nú‑
mero de estudos 
na área de neu‑
roimagem vem 
sendo realizado 
em pacientes 
com TOC.
Os principais mo‑
delos postulam 
alterações en‑
volvendo, sobre‑
tudo, o circuito 
orbitofrontal‑
‑estriado‑
‑talâmico.
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portantes recepto-
res implicados no 
TOC. A ativação do 
receptor 5-HT2C pa-
rece induzir o com-
portamento de groo
ming em ratos, além 
de ter sido relatado 
que o uso de meta-
clorofenilpiperazi-
na (m -CPP), que es-

timula o receptor 5-HT2C, exacerba os sinto-
mas obsessivos.

Apesar da efi-
cácia dos ISRSs, cer-
ca de 40 a 60% dos 
pacientes com TOC 
não respondem de 
modo adequado ao 
tratamento, o que 
tem despertado in-
teresse para outras 
vias envolvidas na 

etiologia do TOC. Recentemente, uma aten-
ção especial vem sendo dada ao sistema glu-
tamatérgico, e investigações com ERM têm 
relatado evidências de níveis elevados de 
glutamato em diversas regiões do cérebro.

Neurotransmissores e tratamento

Apesar de a maioria dos pacientes com TOC 
manifestar um curso crônico, os ensaios 
clínicos com ISRSs e clomipramina, um an-
tidepressivo tricíclico com ação predomi-
nantemente serotonérgica, mostraram uma 
superioridade desses agentes sobre o place-
bo. Em relação a antidepressivos com outros 
mecanismos de ação, a venlafaxina mostrou-
-se efetiva sobretudo em estudos comparati-
vos com medicações ativas, e a mirtazapina 
foi efetiva em um estudo aberto.

Estudos com antipsicóticos apresen-
tam resultados controversos. A potencia-
lização com risperidona parece mostrar 
benefícios. A clozapina apresenta efeito 
duplo, podendo tanto melhorar como exa-
cerbar os sintomas obsessivos e compulsi-

vos. Da mesma forma, fármacos que atuam 
no sistema opioide, como a naloxona e o 
tramadol, apresentaram resultados contra-
ditórios.

Um estudo aberto com minociclina, 
um antibiótico que atua na via glutamatér-
gica, sugeriu uma melhora em pacientes 
com TOC de início precoce, mas não de iní-
cio tardio, apontando para diferenças entre 
as duas formas de apresentação.

Genética

Estudos de agregação familiar têm confir-
mado o envolvimento genético no TOC. Pa-
rentes em primei-
ro grau de pacien-
tes com TOC apre-
sentam mais obses-
sões e compulsões, 
com maiores evi-
dências para obses-
sões, quando comparado com parentes de 
controles (11,7 versus 2,7%).

Quanto aos estudos com gêmeos, a 
herdabilidade de sintomas obsessivos e com-
pulsivos em crianças variou de 45 a 65%. 
Estudos com adultos encontraram resulta-
dos de herdabilidade mais discretos (entre 
27 e 47%).

Análises de segregação têm sido usa-
das para avaliar alguns subtipos de TOC, 
por exemplo: grupos com predominância de 
sintomas de simetria e ordem, grupos com 
comorbidade com transtornos da alimen-
tação, grupos com início precoce e grupos 
com associação de tiques. Os principais re-
sultados têm apontado para genes principais 
envolvidos com influência familiar residual 
poligênica.

Até o momento, os principais genes 
envolvidos no TOC são 22q11, DAT, DRD4, 
COMT, SERT e SLC1A1. Outros genes rela-
cionados aos sistemas serotonérgico, gluta-
matérgico e opioide também estão sendo 
estudados. Do mesmo modo, estudos do ge-
noma sugeriram linkage nos cromossomos 
9q24 e 3q27-28.

A melhora 
dos sintomas 
obsessivo -com‑
pulsivos com o 
uso de ISRSs 
aponta o envolvi‑
mento do sistema 
serotonérgico na 
fisiopatologia do 
TOC. 

Apesar da efi‑
cácia dos ISRSs, 
cerca de 40 a 
60% dos pacien‑
tes com TOC não 
respondem de 
modo adequado 
ao tratamento

Estudos de agre‑
gação familiar 
têm confirmado 
o envolvimento 
genético no TOC.
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CONSIDERAçõES FINAIS

Este capítulo visou realizar uma atualiza-
ção sobre os vários aspectos do desenvolvi-
mento da neurobiologia dos transtornos de 
ansiedade até o momento. Não é difícil per-
ceber que várias hipóteses tentam explicar 
os achados, formulando teorias que vão se 
integrando. A base de conhecimento sobre 
os transtornos de ansiedade vem se forta-
lecendo e, certamente, avançará de modo 
consitente nos próximos anos, por meio de 
novas pesquisas com neurotransmissores, 
genética, sistema neuroendócrino e neuroi-
magem. Esses estudos ajudarão a melhor 
compreender os tratamentos, ao mesmo 
tempo em que permitirão a abertura de no-
vas abordagens terapêuticas.
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Transtornos do humor são condições neu-
robiológicas complexas. Para os transtornos 
unipolares – depressão maior e transtorno 
distímico –, a alteração do humor segue um 
dos polos do espectro afetivo. Para as con-
dições bipolares – transtorno bipolar tipo I, 
transtorno bipolar tipo II e transtorno ciclo-
tímico –, as alterações do humor atingem 
os dois polos do espectro, envolvendo tanto 
episódios de depressão quanto de mania.

Os transtornos do humor são, de forma 
geral, muito comuns. Evidências apontam 
para uma prevalência da depressão maior 
de cerca de 10 a 25% para mulheres e de 5 
a 12% para homens, enquanto a prevalência 
do transtorno bipolar é de cerca de 1,5%, 
afetando igualmente homens e mulheres. 
Trata -se de condições crônicas que causam 
prejuízos funcionais significativos, justifi-
cando a importância do estudo de sua neu-
robiologia para um melhor entendimento e 
para o desenvolvimento de terapias novas e 
mais eficazes.

Diversos estudos independentes têm 
sugerido que a neurobiologia dos transtor-
nos do humor é complexa e envolve múl-
tiplos sistemas. Os mecanismos implicados 
em sua fisiopatologia englobam tanto fato-
res genéticos, que conferem suscetibilidade, 
alterações neuroquímicas, disfunção em 
circuitos cerebrais, desregulação no proces-
samento de informações e cognições negati-
vas, como fontes ambientais de estressores 
precipitantes.

Neste capítulo, serão discutidos as-
pectos clínicos dos transtornos do humor, 
suas bases genéticas, seus neurotransmis-
sores e as vias de sinalização intracelulares 
envolvidas.

ASPECTOS CLíNICOS

Os transtornos do humor estão entre as 
principais causas de prejuízo funcional e de 
suicídio. Com base em suas sintomatologias 
e em seus padrões de transmissão familiar, 
esses transtornos são divididos em duas 
grandes categorias. Indivíduos com depres-
são unipolar apresentam apenas episódios 
de depressão, enquanto aqueles com trans-
torno bipolar têm pelo menos um episódio 
de mania, mas, comumente, passam por 
múltiplos episódios de mania e depressão 
durante o curso da doença.

Os episódios depressivos são caracteri-
zados por humor triste, falta de interesse e 
anedonia, acompanhados por alterações de 
sono, apetite, energia, libido e motivação. 
Outras características podem incluir retar-
do psicomotor ou agitação e alterações de 
pensamento, como sentimentos de culpa, 
desesperança e ideação suicida. Os sinais e 
sintomas de depressão são os mesmos, inde-
pendentemente do diagnóstico, se no con-
texto de uma depressão unipolar ou de um 
transtorno bipolar.

Já os episódios maníacos são caracteri-
zados por euforia ou irritabilidade, aumento 
de energia e diminuição da necessidade de 
sono. Os pacientes com frequência tornam -se 
intrusivos, hipersexualizados e impulsivos, 
com autoestima elevada, a qual pode ser deli-
rante. Cognitivamente, tornam -se distraídos, 
com discurso acelerado e pressão de fala. 
Sintomas psicóticos também são comuns.

Em geral, os transtornos do humor são 
caracterizados por um curso episódico, ape-
sar de muitos casos tornarem -se  crônicos. 
Classicamente diferenciado da esquizofre-
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nia por apresentar 
recuperação inte-
repisódica em con-
traste com uma de-
terioração progres-
siva e crônica, hoje 
em dia, o transtorno 
bipolar tem recebi-
do atenção especial 

por também estar associado a significativa 
deterioração cognitiva e funcional à medida 
que progride. Esse fato tem intensificado os 
esforços para diagnóstico e tratamento pre-
coces, enfatizando a ideia de neuroproteção 
promovida pelos tratamentos farmacológi-
cos e diminuindo as chances de recorrência 
e, consequentemente, de deterioração.

O diagnóstico dos diferentes transtor-
nos do humor é baseado nos critérios do 
Manual diagnóstico e estatístico de transtornos 
mentais, quarta edição (DSM -IV; American 
Psychiatry Association, 1994) (Fig. 12.1). Os 
critérios diagnósticos do DSM -IV apresentam 
grande confiabilidade; no entanto, a valida-

de desses construtos é questionável quanto 
à representação de mecanismos fisiopatoló-
gicos distintos.

GENÉTICA

Os fatores genéticos representam papéis im-
portantes no desenvolvimento dos transtor-
nos do humor. Estes apresentam característi-
cas de herança gené-
tica quantitativa, ou 
seja, uma gravidade 
gradual de sintomas 
e não um fenótipo 
dicotômico, com a 
simples presença ou 
ausência do trans-
torno. Por causa de 
seus fenótipos con-
tínuos de apresenta-
ção, os transtornos 
do humor possuem 
um padrão de trans-

Em geral, os 
transtornos do 
humor são carac‑
terizados por um 
curso episódico, 
apesar de muitos 
casos tornarem‑
‑se crônicos.

Figura 12.1

transtornos do humor segundo o DsM ‑iv.

transtornos  
do humor

transtornos bipolares

transtornos depressivos

Devido a uma condição médica geral

induzido por substância

sem outra especificação (soe)

Bipolar tipo i

Bipolar tipo ii

transtorno ciclotímico

transtorno distímico

transtorno depresivo soe

Bipolar soe

Depressão maior

Por causa de 
seus fenótipos 
contínuos de 
apresentação, os 
transtornos do 
humor possuem 
um padrão de 
transmissão de 
herança não 
mendeliana e, em 
geral, ocorrem 
em famílias com 
um modo de he‑
rança complexo.
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missão de herança não mendeliana e, em ge-
ral, ocorrem em famílias com um modo de 
herança complexo (provavelmente multifa-
torial poligênico, resultante da interação de 
múltiplos genes de vulnerabilidade com o 
ambiente). De acordo com estudos com gê-
meos monozigóticos e dizigóticos, cerca de 
65 a 80% do risco de desenvolvimento do 
transtorno bipolar é atribuível a fatores ge-
néticos (Berretini, 2002). Além disso, há um 
aumento significativo no risco de desenvolvi-
mento do transtorno bipolar ao longo da vida 
em parentes de primeiro grau de probandos 
bipolares (Craddock; Jones, 1999).

Os estudos de genética quantitativa 
(que avaliam a herdabilidade de doenças) 
incluem estudos com gêmeos, com familia-
res e de adoção. Os primeiros estudos ge-
néticos sobre transtornos do humor foram 
realizados há cerca de 70 anos e avaliaram 
a concordância entre gêmeos monozigóticos 
(MZ) e dizigóticos (DZ) (Luxenberger, 1930; 
Rosanoff; Handy; Plesset, 1935). Esses es-
tudos evidenciam que problemas de humor 
são 2 a 3 vezes maiores em gêmeos MZ que 
em DZ, reforçando a hipótese de que há um 
componente genético nessas enfermidades. 
Além disso, os resultados permitem infe-
rir uma herdabilidade de cerca de 40% na 
 depressão unipolar e de 70% no transtorno 
do humor bipolar.

No caso de estudos familiares, alguns 
trabalhos documentaram que os transtor-
nos do humor se agregam em famílias. 
O risco de recorrência para o transtorno 
 bipolar em parentes de primeiro grau de 
pacientes com o transtorno é de aproxima-
damente 9% (Smoller; Finn, 2003), quase 
10 vezes maior do que para a população 
em geral. Parentes de probandos bipola-
res também apresentam um risco aumen-
tado (cerca de três vezes) de desenvolver 
 depressão unipolar, se comparados a paren-
tes de  controles não afetados. De fato, em 
razão de a taxa basal da depressão maior 
ser maior do que a do transtorno bipolar, 
parentes de indivíduos com transtorno bi-
polar são mais propensos a desenvolver 
depressão maior do que transtorno bipolar 
(Smoller; Finn, 2003).

A natureza familiar desses transtornos 
não pode, por si só, estabelecer a contribui-
ção dos genes em sua patogênese, visto que 
tanto os genes como o ambiente podem cau-
sar a agregação familiar. Além dos estudos 
com gêmeos, os estudos de adoção repre-
sentam uma nova alternativa a essa limi-
tação, distinguindo influências genéticas e 
ambientais. Nesse caso, o indivíduo adota-
do compartilha o ambiente de criação sem 
compartilhar os genes com os outros mem-
bros da família. De forma geral, os estudos 
de adoção não geraram fortes evidências de 
efeitos genéticos para a depressão unipolar, 
embora pequenos tamanhos de amostra e 
poderes limitados desses estudos possam 
ter contribuído para os achados não conclu-
sivos.

Já que a concordância em gêmeos MZ 
não é 100%, os genes não podem ser as cau-
sas “suficientes” para os transtornos do hu-
mor, embora sejam “necessários”. Não exis-
tem mutações em 
genes únicos que 
levem a esses trans-
tornos, mas há fa-
tores genéticos que 
aumentam o risco 
de seu desenvolvi-
mento. Os estudos 
de genética mole-
cular (que buscam 
regiões específicas 
do genoma associadas aos transtornos) in-
cluem estudos de ligação e estudos de as-
sociação.

Os estudos de ligação avaliam a lo-
calização de genes vulneráveis por meio 
da análise de fragmentos de cromossomos 
herdados junto com a doença. Um marcador 
genético é ligado à doença se este for mais 
prevalente entre indivíduos afetados do que 
em membros familiares não afetados. Esse 
tipo de abordagem tem apresentado sucesso 
em determinar as causas genéticas de do-
enças mendelianas, mas seu êxito na gené-
tica psiquiátrica tem sido limitado. Como 
resultado, os esforços têm se voltado para 
os chamados estudos de associação, que 
examinam se a variação específica de um 

Não existem mu‑
tações em genes 
únicos que levem 
a esses trans‑
tornos, mas há 
fatores genéticos 
que aumentam 
o risco de seu 
desenvolvimento.
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gene está associada à doença. Esses estudos 
representam um método mais preciso para 
identificar a localização exata de marcado-
res genéticos e são mais eficazes em detec-
tar genes de efeitos modestos.

Entre os vários genes já estudados, 
muitos se tornaram candidatos por seus pa-
péis centrais em vias de neurotransmissão, 
como a dopamina, a serotonina e o gluta-
mato. Vários genes já foram associados com 
o transtorno bipolar em amostras indepen-
dentes ou metanálises, incluindo DISC1, 
transportador de dopamina (SLC6A3), fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), 
receptor de glutamato NMDA, subunida-
de 2B (GRIN2B), ativador de d -aminoácido 
oxidase (DAOA), receptores ativados de 
proliferador de peroxissomo (PPARD), neu-
regulina 1 (NRG1), transportador 5-HT 
(SLC6A4), triptofano hidroxilase -2 (TPH2) 
e catecol -O -metiltransferase (COMT). Os ge-
nes associados à depressão unipolar incluem 
o transportador de serotonina (5 -HTT e 
5 -HTR2A), o BDNF e o TPH2, entre outros.

Uma abordagem mais recente nos 
estudos genéticos em psiquiatria é a utili-
zação de fenótipos intermediários, chama-
dos de endofenótipos. Endofenótipos são 
características neurofisiológicas, bioquími-
cas, endocrinológicas, neuroanatômicas ou 
neuropsicológicas herdadas que constituem 
os diferentes diagnósticos psiquiátricos. A 
hipótese levantada por esse tipo de aborda-
gem é a de que seria mais fácil identificar 
genes associados a diferentes endofenótipos 
do que a diagnósticos propriamente ditos.

No entanto, a principal mudan-
ça  conceitual em estudos genéticos foi a 
 investigação da interação entre gene e am-
biente. Essa abordagem assume que doen-
ças psiquiá tricas são causadas por fatores 
 ambientais e que genes influenciariam a 
suscetibilidade a esses fatores. Um dos es-
tudos que melhor ilustra essa abordagem 
avaliou um polimorfismo funcional na re-
gião promotora do gene transportador de 
serotonina (5-HTT) como moderador da 
influência de eventos vitais estressores so-
bre a depressão. Indivíduos com uma ou 
duas cópias do alelo curto do 5-HTT apre-

sentaram mais sintomas depressivos, diag-
nóstico de depressão e suicídio decorrentes 
de eventos estressores do que indivíduos 
com duas cópias do alelo longo (Caspi et 
al., 2003).

NEuROTRANSMISSORES

Um foco substancial de pesquisa tem sido 
as alterações em sistemas monoaminérgicos 
causadas pela eficácia de medicações anti-
depressivas que têm como alvo neurotrans-
missores como a noradrenalina, a serotonina 
e, menos comum, a dopamina. Apesar de 
reconhecido que tais tratamentos farmaco-
lógicos afetam sinapses não relacionadas à 
fisiopatologia da depressão ou da mania, um 
grande número de estudos examinou, entre 
outras coisas, o turnover de monoaminas e 
os receptores de monoaminas em células de 
sangue periférico, além dos efeitos neuroen-
dócrinos e comportamentais de diferentes 
desafios farmacológicos, como a depleção 
de sistemas monoaminérgicos específicos.

Níveis sinápticos alterados de neuro-
transmissores, como serotonina ou cateco-
laminas, têm uma influência marcante no 
comportamento. No entanto, suas ações 
devem ser examinadas no contexto adequa-
do. Do ponto de vista histórico, hipóteses 
ligando os transtornos do humor aos siste-
mas serotonérgico e noradrenérgico eram 
relativamente simplistas, baseando -se não 
na anatomia e na fisiologia desses sistemas, 
mas apenas em observações farmacológicas. 
Por exemplo, a observação de que muitos 
pacientes em uso da medicação antidepres-
siva reserpina desenvolviam uma síndrome 
depressiva; concomitantemente, foi desco-
berto que a reserpina depletava neurônios 
de noradrenalina, serotonina e dopamina. 
Da mesma forma, estudos com os primeiros 
antidepressivos revelaram que eles influen-
ciavam de modo direto monoaminas (p. ex., 
os inibidores da MAO diminuem o metabo-
lismo de monoaminas neurotransmissoras). 
Assim, foi proposto que, por estar localizada 
em certos terminais pré -sinápticos, a ini-
bição da MAO prolonga a permanência de 
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monoaminas no citoplasma pré -sináptico e, 
como consequência, aumenta a quantidade 
disponível desses transmissores. De forma 
semelhante, foi descoberto que a imiprami-
na e outros antidepressivos tricíclicos inibem 
a recaptação de noradrenalina e serotonina, 
o que levou à conclusão de que a ação des-
sas medicações se dava pelo aumento da 
quantidade desses neurotransmissores nas 
sinapses.

Essas observações farmacológicas le-
varam a uma hipótese simples: a depressão 
é o resultado de transmissões sinápticas dis-
funcionais, e antidepressivos clinicamente 
eficazes funcionam por aumentar a dispo-
nibilidade de monoaminas. No entanto, tal 
hipótese não pode explicar a observação de 
que são necessárias semanas de tratamento 
com antidepressivos antes de a eficácia clí-
nica se tornar aparente, apesar do fato de os 
mecanismos de ação desses agentes serem 
imediatos. Esse atraso do efeito terapêutico 
levou a investigações quanto a adaptações 
de longo prazo do funcionamento cerebral 
às ações das medicações.

As principais ideias atuais são de que o 
aumento de concentrações de monoaminas 
cause mudanças adaptativas em neurônios-
-alvo. Uma das principais teorias é que essas 
mudanças ocorrem por alteração de vias de 
sinalização intracelular, levando a fosforila-
ção de proteínas e alteração de expressão 
gênica.

Certos medicamentos antidepressivos 
têm se mostrado eficazes para uma varie-
dade de transtornos psiquiátricos, incluindo 
depressão, transtorno de pânico, transtorno 
obsessivo -compulsivo, transtorno de estres-
se pós -traumático, transtornos da alimen-
tação e dor crônica. Assim, serotonina e 
noradrenalina não estão associadas apenas 
a depressão, e, aparentemente, a modula-
ção dos sistemas serotonérgico e noradre-
nérgico pode resultar em efeitos paliativos 
sobre diversos mecanismos fisiopatológicos.

No caso da mania, a principal hipótese 
envolvendo neurotransmissores é a desre-
gulação dopaminérgica, com diferentes es-
tudos sugerindo que o aumento dos níveis 
de dopamina nas sinapses mediaria os sin-

tomas maníacos e que a redução da trans-
missão dopaminérgica por meio da redução 
da síntese de dopamina ou do bloqueio de 
receptores dopaminérgicos D2 seria o meca-
nismo associado a efeitos antimaníacos.

De forma geral, a hipótese monoami-
nérgica dos transtornos do humor evoluiu 
de forma considerável nas últimas décadas 
e contribuiu para o entendimento dos me-
canismos celulares envolvidos nesses trans-
tornos, bem como para a aplicação desse co-
nhecimento na psicofarmacolgia atual.

VIAS DE SINALIZAçãO 
INTRACELuLAR

Evidências sugerem que vias de sinaliza-
ção intracelular representam papéis funda-
mentais na disfunção de múltiplos sistemas 
de neurotransmissores e processos fisiológi-
cos nos transtornos do humor. Redes com-
plexas de sinalização estão envolvidas na re-
gulação de diversas 
funções, como o hu-
mor, o apetite e o 
estado de alerta, e, 
além disso, diferen-
tes vias são alvo dos 
mais eficazes trata-
mentos farmacoló-
gicos nos transtor-
nos do humor.

Os multicom-
ponentes das vias de 
sinalização celular 
in te ragem em  vários 
níveis, formando re-
des de sinalização 
complexas que permitem à célula receber, 
processar e responder a diferentes informa-
ções. As vias de sinalização envolvidas na pa-
togênese da depressão maior e do transtor-
no bipolar são ativadas principalmente pela 
serotonina, pela noradrenalina, pela dopa-
mina, pelo glutamato e pelo ácido g -amino-
butírico (GABA), isto é, elas são conectadas 
a processos nos sistemas da adenilato ciclase 
e do fosfoinositídeo, ativando, também, mu-
danças nas concentrações iônicas intracelu-

Redes complexas 
de sinalização 
estão envolvidas 
na regulação de 
diversas funções, 
como o humor, o 
apetite e o estado 
de alerta, e, além 
disso, diferentes 
vias são alvo dos 
mais eficazes 
tratamentos 
farmacológicos 
nos transtornos 
do humor.
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lares. Os efeitos clínicos dos antidepressivos 
são, obviamente, causados por suas habilida-
des de induzir mudanças adaptativas na neu-
rotransmissão, sobretudo na serotonérgica e 
na noradrenérgica. No entanto, as mudanças 
nos níveis desses neurotransmissores não são 
suficientes para explicar a origem dos trans-
tornos do humor ou o mecanismo de ação 
dos antidepressivos e dos estabilizadores do 
humor. Acredita -se que os responsáveis pelos 
efeitos terapêuticos finais sejam os processos 
intracelulares que levam à ativação do fator 
de transcrição, chamado proteína de ligação 
ao elemento resposivo ao AMPc (CREB), e, 
consequentemente do aumento na expres-
são gênica do BDNF e do seu receptor tirosi-
na quinase B (TrkB).

As principais vias de sinalização intra-
celulares são: adenilato ciclase, guanilato 

ciclase, fosfoinositídeo, induzida por cálcio, 
via da Wnt e tirosina quinase.

Via da adenilato ciclase

Neurotransmissores e outros agonistas po-
dem se ligar a sítios específicos em  receptores 
acoplados à proteína G (GPCRs). As pro-
teínas G regulam a atividade da enzima 
de membrana adenilato ciclase (AC), que, 
quando ativada, catalisa a conversão de ATP 
em AMPc. O AMPc, por sua vez, ativa qui-
nases dependentes de AMPc (PKA), as quais 
fosforilam e ativam mensageiros downstre
am (entre os quais, o fator de transcrição 
CREB) (Fig. 12.2A). Uma série de evidên-
cias independentes sugere anormalidades 
na cascata de sinalização, via proteínas G, 

Figura 12.2

vias de sinalização ativadas por receptores acoplados à proteína G. receptores acoplados à proteína G 
são proteínas com sete domínios transmembrana ativados por ligantes específicos. os receptores ativados 
iniciam uma cascata de eventos que leva à amplificação do sinal original. Primeiro, o receptor ativa uma 
proteína G heterotrimérica consistindo de subunidades α, β e g. Proteínas G podem ativar adenilato ciclo‑
se (ac) (A) para gerar monofosfato de adenosina cíclico (aMPc) ou fosfolipase c (Plc) (B) para liberar 
cálcio intracelular. o aMPc pode ativar a proteína quinase a (PKa), enquanto a Plc ou o cálcio intracelu‑
lar podem ativar a proteína quinase c (PKc). Fonte: adaptada de townsend e colaboradores (2007).
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nos transtornos do humor. Estudos cerebrais 
post mortem sugerem níveis aumentados de 
proteína G estimulatória (Gαs), acompa-
nhados de aumento na atividade de AC no 
transtorno bipolar, o que corrobora os re-
sultados mostrando um aumento na ligação 
de [35S]GTPgS a subunidades Gα no córtex 
pré -frontal de pacientes com o transtorno.

Via da guanilato ciclase

A enzima guanilato ciclase (GC) catalisa a 
produção de guanosina monofosfato cícli-
ca (GMPc) a partir de GTP. As GCs ocorrem 
tanto no citosol como associadas a membra-
nas. A forma ligada à membrana é ativada 
por hormônios peptídeos, enquanto a forma 
solúvel é um receptor para o óxido nítrico 
(NO), que pode ser produzido em resposta 
ao aumento nos níveis intracelulares de cál-
cio. As principais funções da GC no sistema 
nervoso central incluem a modulação da ati-
vidade simpática, a inibição da secreção de 
arginina vasopressina e efeitos nas regiões 
cerebrais reguladoras de pressão/volume 
sanguíneo.

Via do fosfoinositídeo

Essa via inclui a ativação de fosfoinosití-
deo fosfolipase C (PLC), que participa do 
metabolismo do fosfatidilinositol bifosfato 
(PIP2) e na via de sinalização de lipídeos 
de uma maneira dependente de cálcio. As 
PLCs localizam -se nas membranas plasmáti-
cas e catalisam a produção de diacilglicerol 
(DAG), inositol trifosfato (IP3) e cálcio. O 
DAG permanece localizado na membrana 
plasmática e permite a ativação das proteí-
nas quinase C (PKCs) (ver Fig. 12.2B).

O interesse nessa via surgiu a partir 
das observações de que o estabilizador do 
humor lítio reduz os níveis cerebrais de ino-
sitol. Estudos posteriores mostraram que 
pacientes em episódio de mania apresen-
tam níveis significativamente maiores de 
PIP2 na membrana de plaquetas, o que já 
foi replicado em pacientes sem uso de medi-

cação. Além disso, estudos post mortem em 
pacientes com transtorno bipolar revelaram 
níveis reduzidos de inositol livre no córtex 
pré -frontal, assim como um turnover de IP 
induzido por agonista reduzido no córtex 
occipital.

Via de sinalização induzida por cálcio

O cálcio pode atuar como segundo ou ter-
ceiro mensageiro e tem seus níveis aumen-
tados tanto após a ativação de receptores 
conectados com o sistema fosfoinositídeo 
como em resposta à abertura dos canais de 
Ca2+ dependentes de voltagem. A liberação 
de Ca2+ dos seus estoques intracelulares no 
retículo endoplasmático pela ativação dos 
receptores de IP3 é fundamental para a si-
nalização do Ca2+ nas células. O aumento 
nos níveis citoplasmáticos de Ca2+ leva à 
ativação de uma série de enzimas, incluindo 
a calmodulina e, posteriormente, calcineu-
rina e quinase dependente de calmodulina 
(CAMK). Uma série de estudos tem mostra-
do elevação nos níveis intracelulares de cál-
cio em plaquetas, linfócitos e neutrófilos de 
pacientes com transtorno bipolar.

Via da Wnt

A via canônica da Wnt descreve uma série 
de eventos que ocorrem quando as glico-
proteínas Wnt se ligam ao receptor trans-
membrana da família Frizzled (WntR) (Fig. 
12.3). O sinal é transferido para a proteína 
citosólica Dishevelled (Dsh), que aumenta 
a fosforilação da glicogênio sintase quinase 
3β (GSK3β). Assim, o complexo que inclui a 
GSK3β, a axina, a proteína APC e a caseí na 
quinase 1α (CK1α) é inibido porque a fos-
forilação das proteínas axina e β -catenina 
(mediada por GSK3β) é diminuída (e a axi-
na não fosforilada é degradada). Estudos 
mostram que a enzima GSK3β é inibida pe-
los estabilizadores do humor lítio e valproa-
to, o que confirma o envolvimento dessa via 
nos transtornos do humor.
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Via da tirosina quinase

A via da tirosina quinase é ativada por fato-
res de crescimento. Essa via não é ativada 
de modo direto por neurotransmissores; no 
entanto, é conectada com as vias de sinali-
zação descritas anteriormente. Os fatores de 
crescimento que promovem a sobrevivência, 
o desenvolvimento e a função de neurônios 
são conhecidos como fatores neurotróficos 
(ou neurotrofinas), os quais agem por pre-
venir a morte programada (apoptose) em 
neurônios e incluem o fator de crescimen-
to neural (NGF), o BDNF, a neurotrofina 3 
(NT3) e a neurotrofina 4/5 (NT4/5). Cada 
um desses fatores neurotróficos ativa um ou 
mais receptores tirosina quinase (Trks) com 
atividade de tirosina quinase intracelular, 
chamados TrkA, TrkB e TrkC.

As neurotrofinas ativam várias vias de 
sinalização MAPK. As MAPKs regulam ativi-
dades celulares como expressão gênica, mi-
tose, diferenciação e sobrevivência celular/
apoptose em res-
posta a estímulos 
extra celulares, in-
cluindo o estresse. 
Tanto antidepressi-
vos quanto estabi-
lizadores do humor 
aumentam os níveis 
de BDNF in vitro e 
in vivo, além de mo-
dularem de forma 
específica os dife-
rentes sinalizadores 
envolvidos nas cas-
catas iniciadas pe-

Figura 12.3

via intracelular canônica a partir de receptores Wnt. em células não estimuladas (A), um complexo formado 
pelas proteínas axin, aPc e GsK (glicogênio sintase quinase) fosforila a β ‑catenina, o que causa sua degrada‑
ção via proteassomo. Quando um ligante Wnt está presente (B), as proteínas Frizzled e lrP se associam e 
criam um sítio de ligação para axin, aPc e GsK3 em cooperação com a proteína disheveled (Dsh). assim, a 
fosforilação da β ‑catenina é evitada, o que permite seu acúmulo no citoplasma e translocação para o núcleo. 
uma vez no núcleo, ela se complexa com o fator de célula t (tcF) e promove a transcrição de uma série de 
genes. Fonte: adaptada de abeloff e colaboradores (2008).
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los receptores Trk. Outra característica im-
portante do BDNF é seu poder de inibição 
da cascata de morte celular. Várias evidên-
cias mostram que essa proteína inibe a mor-
te celular ao ativar a via da MAPK e aumen-
tar a expressão da proteína antiapoptótica 
Bcl -2.

A importância do BDNF já foi demostra-
da em uma série de estudos independentes 
que evidenciaram o valor dessa neurotrofi-
na nos mecanismos de neuroplasticidade e 
seu papel fundamental na cognição. Os ní-
veis séricos de BDNF estão diminuídos em 
pacientes com depressão maior, em compa-
ração com controles, e seus níveis plasmáti-
cos parecem ser menores em pacientes mais 
graves. Além disso, esses níveis já foram 
correlacionados com a gravidade da depres-
são. Da mesma forma, os níveis séricos de 
BDNF estão diminuídos em pacientes com 
transtorno bipolar em episódio maníaco ou 

depressivo, em comparação com pacientes 
eutímicos ou controles saudáveis, além de 
estarem reduzidos em indivíduos com longo 
tempo de duração da doença. Esses dados 
levaram à hipótese de que as mudanças em 
neurotrofinas relacionadas aos episódios 
podem, em parte, explicar as alterações 
estruturais cerebrais observadas nesses pa-
cientes. Os níveis séricos de BDNF já foram 
negativamente correlacionados com o tem-
po de doença em pacientes com transtorno 
bipolar, sugerindo mais uma vez seu envol-
vimento na fisiopatologia desse transtorno.

CONSIDERAçõES FINAIS

Uma explicação neurobiológica dos transtor-
nos do humor deve ser capaz de demonstrar 
como diferentes regiões do cérebro são afe-
tadas, por que as anormalidades associadas 

Figura 12.4

esquema mostrando os diversos tipos de trk e suas diferentes afinidades por neurotrofinas. a ligação de 
neurotrofinas resulta na dimerização de cada receptor. Fonte: Modificada de chao (2003).
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são episódicas e como tanto genes quanto 
ambiente podem afetar a patogênese desses 
transtornos. Um progresso significativo já 
foi feito na busca por esses mecanismos.

Já se pode dizer que os transtornos do 
humor são condições hereditárias, sendo o 
componente genético mais forte no trans-
torno bipolar do que na depressão maior. 
Além disso, evidências associando diferen-
tes vias de sinalização apontam fortemente 
para um prejuízo na neuroplasticidade en-
volvido nesses transtornos. Nesse contexto, 
uma das principais proteínas envolvidas é 
o BDNF.

Anormalidades em sistemas de neuro-
transmissores também já foram identifica-
das nos transtornos do humor, porém ainda 
não está claro se estas fazem parte de um 
processo patológico primário ou secundário 
a anormalidades funcionais em neurônios. 
Em conjunto com os estudos das cascatas de 
sinalização intracelulares, essas evidências 
demonstram a grande variedade de alvos a 
serem explorados na pesquisa de novos tra-
tamentos para esses transtornos.

O entendimento desses mecanismos 
favorecerá, também, o desenvolvimento de 
biomarcadores, que poderão servir como 
ferramentas úteis para o diagnóstico pre-
coce, a escolha terapêutica adequada e a 
monitoração de resposta farmacológica e de 
risco de recorrência.
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A esquizofrenia é, provavelmente, o mais 
grave dos transtornos psiquiátricos e afeta 
cerca de 1% da população mundial. O indi-
víduo acometido pode apresentar delírios, 
alucinações, desorganização da fala e do 
com portamento, apatia e deterioração do 
fun cionamento social. Além disso, em torno 
de 10% dos pacientes com esquizofrenia co-
metem suicídio. O típico aparecimento des-
sa doença é observado em adultos jovens, e 
seu curso tende a ser crônico (Andreasen, 
2000).

A esquizofre-
nia pode ser enten-
dida como um trans-
torno heterogêneo, 
com variações em 
sua fisiopatologia. 
Não há um sintoma 
ou sinal patogno-
mônico, e, ao longo 
do tempo, os sinto-

mas podem mudar em um mesmo paciente. 
A esquizofrenia foi descrita há mais de cem 
anos, e sua neuropatologia ainda é desco-
nhecida. Vale ressaltar que Kraepelin e Bleu-
ler, que cunharam os termos “demência pre-
coce” e “esquizofrenia”, res pectivamente, 
acreditavam que anormalidades cerebrais 
estavam ligadas à etiologia desse transtor-
no. Suas observações ocorreram no mesmo 
período da descrição de algumas doenças 
neurodegenerativas, como coreia de Hun-
tington, doença de Pick e doença de Alzhei-
mer. Destaque -se que Alzheimer foi um dos 
pioneiros no estudo da neuropatologia da 
esquizofrenia. Todavia, os achados de estu-

dos post mortem foram inicialmente decep-
cionantes, ante a preca riedade dos instru-
mentos de medida e a alta expectativa de 
encontrar anormalidades  patológicas típi-
cas, à semelhança do que ocorreu com a do-
ença de Pick e com a sífilis terciária (Shen-
ton; Whitford; Kubicki, 2010).

Ao longo das últimas décadas, hou-
ve um grande avanço tecnológico no cam-
po da neurociência, 
o que levou a des-
cobertas relevantes 
acerca da esquizo-
frenia. Esses estu-
dos evidenciaram 
diversas alterações 
sutis que implicam 
anomalias presen-
tes no neurodesen-
volvimento e que 
ocorrem antes do 
primeiro episódio 
psicótico, além da 
progressão de di-
versas anormalida-
des após a insta-
lação da doença. Não obstante a falta de 
identificação precisa da etiologia e da fisio-
patologia da esquizofrenia, importantes re-
velações têm sido feitas por estudos moder-
nos de genética, psicofarmacologia, neuro-
anatomia e neuroimagem. Neste capítulo, 
será dado destaque ao estado da arte atual 
desses campos de pesquisa. Haverá um en-
foque translacional, com exemplos de inte-
gração de diversos métodos de investiga-
ção em esquizofrenia.
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A esquizofrenia 
pode ser 
 entendida como 
um transtorno 
heterogêneo,  
com variações  
em sua 
fisiopatologia.

Estudos eviden‑
ciaram diversas 
alterações sutis 
que implicam 
anomalias pre‑
sentes no neuro‑
desenvolvimento 
e que ocorrem 
antes do pri‑
meiro episódio 
psicótico, além 
da progressão de 
diversas anor‑
malidades após 
a instalação da 
doença.
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GENÉTICA

Estudos epidemiológicos apontam para uma 
importante hereditariedade da esquizofre-
nia, com destaque para o risco relativo de 
quase 50% de desenvolvimento de esquizo-
frenia em gêmeos idênticos (Tab. 13.1).

Apesar das fortes evidências de fato-
res genéticos na etiologia da doença, a iden-
tificação de loci específicos tem sido desa-
fiadora. A esquizofrenia apresenta -se como 

um traço complexo, 
com forma de heran-
ça não mendeliana e 
com significativas 
interações com fa-
tores ambientais. A 
frequência divergen-
te de esquizofrenia 
em gêmeos monozi-
góticos sugere que, 
em vez de a  herança 

da doença em si ser resultado de determina-
do genótipo, ocorre uma predisposição para 
o desenvolvimento desse transtorno. Des-
sa forma, conclui -se que fatores genéticos 
 específicos que conferem maior suscetibili-
dade à esquizofrenia são transmitidos, mas 
podem não ser expressos. Além disso, é pro-
vável que haja a presença de múltiplos ge-

nes com pequenos efeitos e penetrância in-
completa, os quais podem interagir entre si 
e com diversos fatores ambientais (Bertoli-
no; Blasi, 2009; Miyamoto et al., 2003).

Essa dificuldade em isolar genes espe-
cíficos torna -se ainda mais complexa ante a 
natureza sindrômica da esquizofrenia, que 
é diagnosticada a partir de uma coleção de 
sinais e sintomas de etiologia desconheci-
da. Ou seja, apesar da confiabilidade diag-
nóstica dos critérios operacionais utilizados 
hoje em dia (DSM -IV e CID -10), a esquizo-
frenia possui validade diagnóstica questio-
nável. Dessa forma, é possível supor -se, com 
base em evidências clínicas, que o trans-
torno que atualmente se chama esquizo-
frenia seja, na ver-
dade, um conjunto 
de diferentes trans-
tornos, com desfe-
chos clínicos distin-
tos (Insel, 2010). 
Outra possibilida-
de é que diferen-
tes combinações de 
genes e fatores am-
bientais levem a um quadro final comum de 
esquizofrenia. Essa dificuldade em definir 
o(s) exato(s) fenótipo(s) da esquizofrenia 
pode ser uma condição antecedente neces-

A esquizofrenia 
apresenta ‑se 
como um traço 
complexo, com 
forma de herança 
não mendeliana 
e com significa‑
tivas interações 
com fatores 
ambientais.

TABELA 13.1
risco de desenvolvimento de esquizofrenia ao longo da vida em diferentes classes de familiares

classe De FaMiliar risco De DeseNvolviMeNto De esQuizoFreNia

População em geral 1%
Primo em primeiro grau 2%
tio em primeiro grau 2%
sobrinho 4%
Neto 5%
Meio ‑irmão 6%
um dos pais 6%
irmão 9%
Filho 13%
irmão 17%
Gêmeo idêntico 48%

Fonte: adaptada de Gottesman (1991).

Outra possibilida‑
de é que diferen‑
tes combinações 
de genes e fato‑
res ambientais le‑
vem a um quadro 
final comum de 
esquizofrenia.
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sária para a identificação de sua etiologia e 
fisiopatologia. Apesar dessas limitações, im-
portantes descobertas têm sido feitas sobre 
a genética da esquizofrenia. Aqui será dada 
ênfase a alguns dos principais genes candi-
datos encontrados em associação com esse 
transtorno.

Estudos genéticos por análise de liga-
ção têm apresentado resultados promisso-
res, de forma que alguns genes candidatos 
para o desenvolvimento da esquizofrenia 
já foram identificados. O gene DTNBP1, ou 
disbindina -1, foi identificado em um estu-
do irlandês de famílias com alta densida-
de de indivíduos com esquizofrenia. Esse 
gene codifica a proteína disbindina, que 
está relacionada a processos de plasticida-
de sináptica e transdução de sinal e pode 
influenciar a neurrotransmissão de recep-
tores nicotínicos e glutamatérgicos do tipo 
N -metil -D -aspartato (NMDA). Outro gene é 
o NRG1, ou neurorregulina -1, que tem pa-
pel importante nos processos de migração 
neuronal e de desenvolvimento cerebral, 
além de associações com diversos sistemas 
de neurotransmissão, como em receptores 
NMDA e do ácido g -aminobutírico (GABA). 
A investigação de uma linhagem fami-
liar escocesa com alta taxa de esquizofre-
nia levou à identificação do gene DISC -1 
(Disrupted In Schizophrenia 1), que apa-
renta ter papéis tanto no desenvolvimento 
cerebral como no funcionamento neuronal 
adulto (Bertolino; Blasi, 2009; Miyamoto 
et al., 2003; Morrison; Murray, 2005; Ross 
et al., 2006).

Outra interessante linha de pesquisa 
é focada no cromossomo 22q11. Indivíduos 
com deleção do cromossomo 22q11 apresen-
tam a síndrome de DiGeorge (ou síndrome 
velocardiofacial) e impressionantes taxas de 
esquizofrenia (cerca de 25 a 30%). Apesar 
da dificuldade em determinar os genes espe-
cíficos do cromossomo 22q11 que interme-
deiam o desenvolvimento da esquizofrenia 
nessa síndrome, destaca -se o gene candida-
to que codifica a catecol -O -metiltransferase 
(COMT), uma enzima pós -sináptica que me-
taboliza a dopamina liberada na fenda si-
náptica (Miyamoto et al., 2003; Morrison; 

Murray, 2005). O polimorfismo genético da 
COMT, por meio da substituição do amino-
ácido metionina por valina, foi encontrado 
em maiores taxas tanto em pacientes com 
esquizofrenia como em seus irmãos saudá-
veis. Esse polimorfismo genético que con-
tém o alelo valina resulta em uma atividade 
enzimática da COMT quatro vezes maior do 
que o alelo metionina, o que implica maior 
catabolismo da dopamina nesses indiví duos 
e pode estar associado à hipótese de esta-
do hipodopaminérgico frontal associado a 
déficits cognitivos e sintomas negativos. Es-
ses dados corroboram outras pesquisas que 
mostram um papel singular da COMT no 
córtex pré -frontal 
por meio de anor-
malidades da fun-
ção dopaminérgi-
ca. Tais achados su-
gerem que o poli-
morfismo da COMT 
com o alelo vali-
na (maior ativida-
de enzimática) in-
terfere em funções 
cognitivas no cór-
tex pré -frontal e 
está associado a maior risco de esquizofre-
nia (Miyamoto et al., 2003; Morrison; Mur-
ray, 2005; Ross et al., 2006).

A Tabela 13.2 mostra os principais ge-
nes candidatos associados à esquizofrenia.

FATORES AMBIENTAIS

Apesar do claro papel que a genética exerce 
na etiologia da esquizofrenia, estudos epide-
miológicos também indicam a importância 
de fatores ambientais. Observa -se a pre-
sença de fatores ambientais precoces (com-
plicações obstétricas, infecções maternas, 
nascimento em zona urbana) e tardios (imi-
gração, abuso crônico de cannabis, eventos 
de vida adversos e estresse), os quais têm 
sido associados a maior risco relativo de es-
quizofrenia (Morrison; Murray, 2005; Van 
Os; Kenis; Rutten, 2010), conforme apre-
sentado na Tabela 13.3.

O polimorfismo 
da COMT com 
o alelo valina 
(maior atividade 
enzimática) inter‑
fere em funções 
cognitivas no cór‑
tex pré ‑frontal 
e está associado 
a maior risco de 
esquizofrenia.
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Uma variedade 
de infecções mater-
nas durante a ges-
tação está associa-
da a maior risco de 
desenvolvimento de 
esquizofrenia. Esses 
achados podem ser 
devidos a respostas 

inflamatórias à infecção, particularmente 
a produção de citocinas geradas pela mãe, 
pela placenta ou pelo feto. Essas citocinas 
inflamatórias geradas em resposta a infec-
ção materna podem ter efeitos neurotóxicos 
no desenvolvimento cerebral, já que diver-
sas citocinas exercem um papel regulatório 
importante em processos de neurodesenvol-
vimento, como apoptose e desenvolvimento 
sináptico (Miyamoto et al., 2003).

Outros estudos populacionais mostram 
evidências de diferentes complicações obs-
tétricas associadas à esquizofrenia. Algumas 
dessas complicações podem estar associadas 
a dano isquêmico cerebral, que pode levar 
a hemorragias intra e periventriculares e, a 
longo prazo, a alargamento ventricular, re-
dução do volume hipocampal e anormalida-
des do corpo caloso. Todavia, esses achados 
são limitados em função do pequeno au-
mento associado a complicações obstétricas 
no risco de desenvolvimento posterior de 
esquizofrenia (Miyamoto et al., 2003).

Entre as influências ambientais tardias, 
vale destacar as crescentes evidências de que 
o uso precoce e pesado de cannabis aumen-
ta de forma signifi-
cativa o risco de de-
senvolvimento pos-
terior de esquizo-
frenia. Estudos lon-
gitudinais dão su-
porte à ideia de que 
o uso de cannabis 
pode precipitar um 
episódio psicótico 
em pes soas vulneráveis. Arsenault e colabo-
radores (2002) conduziram um estudo de co-
orte com crianças e adolescentes e observa-
ram que o uso de cannabis aos 15 anos de 
idade representou um aumento de 4,5 vezes 
na tendência de esses indivíduos serem diag-
nosticados com esquizofrenia aos 26 anos.

Um interessante resultado de pesquisa 
translacional sobre interações gene -ambiente 
foi reportado, em 2005, por  Caspi e colabo-
radores, por meio 
do relato de fatores 
genéticos que exer-
cem um papel me-
diador na psicose 
induzida por can
nabis. Em um estu-
do de coorte longi-
tudinal, esses auto-

TABELA 13.2
Genes candidatos para esquizofrenia

GeNe FuNção

Neuroregulina‑1 Migração neuronal e sinalização glutamatérgica
Disbindina liberação de glutamato
Disc1 Migração neuronal
rGs4 sinalização sináptica
aKt1 sinalização sináptica
coMt catabolismo da dopamina
Prolina desidrogenase sinalização glutamatérgica
GrM3 sinalização glutamatérgica
Daoa/G72 sinalização glutamatérgica

Fonte: adaptada de Morrison e Murray (2005).

uma variedade 
de infecções ma‑
ternas durante 
a gestação está 
associada a maior 
risco de desen‑
volvimento de 
esquizofrenia.

O uso precoce e 
pesado de can‑
nabis aumenta 
de forma signifi‑
cativa o risco de 
desenvolvimento 
posterior de 
esquizofrenia.

um polimorfismo 
funcional do gene 
da COMT mode‑
rou a influência 
do uso da canna‑
bis no desenvolvi‑
mento posterior 
de psicose.
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res descobriram que um polimorfismo fun-
cional do gene da COMT moderou a influên-
cia do uso da cannabis no desenvolvimento 
posterior de psicose. Portadores do alelo vali-
na no gene da COMT que fizeram uso de can
nabis apresentaram maior incidência de qua-
dro psicótico.

HIPóTESES DE NEuROTRANSMISSO‑
RES NA ESQuIZOFRENIA

A maior parte dos genes de suscetibilida-
de encontrados para esquizofrenia codifi-
ca proteínas sinápticas e interfere na neu-
rotransmissão sináptica. Além disso, há di-
versas evidências de alterações dos sistemas 
de neurotransmissores na esquizofrenia. 
Existem evidências de alterações dos siste-

mas dopaminérgi-
co, glutamatérgico, 
GABAérgico, seroto-
nérgico, colinérgico 
e endocanabinoide 
na esquizofrenia. O 
papel definitivo de 
cada sistema é com-
plexo, devido aos 
múltiplos tipos de 
receptores e diferen-

tes papéis funcionais em regiões cerebrais 
distintas. Considerando -se a grande intera-

ção entre os diferentes sistemas de neuro-
transmissores, é possível evidenciar retrato 
ainda mais complexo. Além disso, permane-
ce pouco claro se as alterações neuroquími-
cas refletem anormalidades primárias ou se-
cundárias, tais como mecanismos compen-
satórios e influências ambientais. Apesar 
dessas ressalvas, existem evidências muito 
consistentes de alterações neuroquímicas na 
esquizofrenia, sobretudo em relação aos sis-
temas dopaminérgico e glutamatérgico, que 
serão o foco principal deste capítulo.

Hipótese dopaminérgica

A hipótese dopaminérgica da esquizofrenia 
postula uma hiperatividade da transmissão 
dopaminérgica em receptores D2 na via me-
solímbica. Vale ressaltar os principais desen-
volvimentos dessa teoria. Primeiramente, 
Arvid Carlsson, que recebeu o prêmio No-
bel em medicina por seus trabalhos em neu-
rotransmissão, aventou, em 1963, a hipóte-
se de que os antipsicóticos agiam pelo blo-
queio de receptores monoaminérgicos. Mais 
tarde, observou -se uma estreita correlação 
entre as dosagens terapêuticas de antipsicó-
ticos típicos e suas afinidades por receptores 
D2. Além disso, agonistas dopaminérgicos 
(p. ex., anfetaminas, cocaína) podem indu-
zir psicose em indivíduos saudáveis e provo-

TABELA 13.3
Fatores de risco ambientais para a esquizofrenia

Fase Do DeseNvolviMeNto Fator De risco taMaNHo De eFeitoa

Precoce complicações obstétricas 2
 infecções maternas 2
 Nascimento em zona urbana 1,4

tardio imigração 4
 abuso crônico de cannabis 2
 eventos de vida adversos 1,5
 estresse 1,5

a Odds ratio. Fonte: adaptada de McDonald e Murray (2000).

Existem evidên‑
cias de alterações 
dos sistemas 
dopaminérgico, 
glutamatérgico, 
GABAérgico, 
serotonérgico, 
colinérgico e en‑
docanabinoide na 
esquizofrenia.
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car sintomas psicó-
ticos com pequenas 
doses em pacientes 
com esquizofrenia. 
Todavia, apenas em 
1996, foi demons-
trado que pacientes 
psicóticos agudos li-
beram maior quan-
tidade de dopamina 

no estriado em resposta à provocação far-
macológica com anfetaminas (Laruelle et 
al., 1996). Além disso, há uma correlação 
positiva entre o grau de liberação de dopa-
mina e a gravidade dos sintomas positivos. 
Recentemente, Kapur (2003) propôs a hipó-
tese de que, em indivíduos normais, a dopa-
mina liberada na via mesolímbica constitui 

um substrato bioló-
gico para o signifi-
cado ou a saliência 
a estímulos externos 
ou internos (pensa-
mentos). Dessa for-
ma, como o estado 
psicótico agudo está 
relacionado ao au-
mento de dopamina 
nessa via, ocorrerá 

uma atribuição de saliência ou significado 
a estímulos externos ou internos normais, 
o que contribui para a formação de pensa-
mento delirante (Murray; Lappin; Di Forti, 
2008).

A visão atual sobre a hipótese dopa-
minérgica é de que há um excesso de dopa-
mina em via mesolímbica associado a sin-
tomas positivos, enquanto sintomas negati-
vos e cognitivos estão associados, em parte, 
a déficit de dopamina no córtex frontal. A 
desregulação dopaminérgica parece ser um 
estágio final do desenvolvimento de psico-
se em indivíduos suscetíveis. Não obstan-
te, destaca -se que há importante interação 
entre os diversos sistemas de neurotrans-
missores. Como exemplos, tanto o tetra-
-hidrocanabinol (THC) como os antagonis-
tas NMDA geram um aumento secundário 
de dopamina no estriado.

Hipótese glutamatérgica

O glutamato é o principal neurotransmis-
sor excitatório do sistema nervoso central 
(SNC) e está implicado em funções cogni-
tivas como memória e aprendizado. Duas 
hipóteses assinalam seu papel na esquizo-
frenia:

 1. hipótese da hipofunção glutamatérgi-
ca;

 2. hipótese da hiperfunção glutamatérgica 
(Chaves et al., 2009).

Apesar de essas duas hipóteses serem apa-
rentemente opostas, elas não são contradi-
tórias, como será explicado a seguir.

Deakin e Simpson (1997) publicaram 
evidências de que marcadores glutamatér-
gicos estão expressos de forma anormal em 
amostras post mortem de cérebros de pa-
cientes com esquizofrenia. A hipótese glu-
tamatérgica postula que uma disfunção da 
neurotransmissão mediada pelos receptores 
glutamatérgicos NMDA pode representar 
um déficit primário 
nesse transtorno e, 
possivelmente, teria 
como  consequência 
o aumento compen-
satório da liberação 
de glutamato nos re-
ceptores glutamatér-
gicos não NMDA. A 
principal evidência 
de que a disfunção 
glutamatérgica es-
teja envolvida na 
psicose é sustenta-
da pelo fato de que antagonistas do recep-
tor NMDA induzem sintomas psicóticos em 
voluntários saudáveis e levam à exacerba-
ção dos sintomas psicóticos em pacientes 
com esquizofrenia. Além disso, o modelo de 
psicose induzida por antagonistas NMDA é 
mais próximo de certos aspectos clínicos da 
esquizofrenia do que o modelo anfetamina/
dopamina,  sobretudo em função da produ-
ção adicional de sintomas negativos e défi-

Pacientes psi‑
cóticos agudos 
liberam maior 
quantidade de 
dopamina no es‑
triado em respos‑
ta à provocação 
farmacológica 
com anfetaminas.

A dopamina libe‑
rada na via meso‑
límbica constitui 
um substrato 
biológico para 
o significado 
ou a saliência a 
estímulos exter‑
nos ou internos 
(pensamentos).

A hipótese 
glutamatérgica 
postula  
que uma dis‑
função da neu‑
rotransmissão 
mediada pelos 
receptores 
glutamatérgicos 
NMDA pode 
representar um 
déficit primário 
nesse transtorno.
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cits cognitivos (Cha-
ves et al., 2009). 
Além disso, diversos 
genes de suscetibili-
dade à esquizofrenia 
fazem parte do siste-
ma glutamatérgico, 
como neuregulina -1 
e disbindina.

É provável que a esquizofrenia envolva 
uma alteração complexa dos receptores glu-
tamatérgicos em diferentes redes neurais, 
de forma que existam áreas cerebrais em es-
tado hipoglutamatérgico e outras em esta-
do hiperglutamatérgico. De maneira com-
plementar, o sistema glutamatérgico está in-
tegrado ao sistema dopaminérgico, apresen-
tando grandes interações no SNC. Estudos 
em animais demonstram que a administra-
ção de antagonistas NMDA também produz 
um estado hiperdopaminérgico em via me-
socortical, o qual está associado aos sinto-
mas positivos da esquizofrenia (Chaves et 
al., 2009).

HIPóTESE DO 
NEuRODESENVOLVIMENTO 
DA ESQuIZOFRENIA

É cada vez maior o número de evidências 
que apontam para a presença de altera-
ções do neurodesenvolvimento na esqui-
zofrenia por meio de fatores etiológicos e 
patológicos que precedem (provavelmente 
já no período gestacional) o aparecimento 
clínico dessa doença (Meyer -Lindenberg, 
2010). Isso ocorre devido a alterações no 
curso normal do neurodesenvolvimento, 
resultando em alterações patológicas de 
neurônios específicos em circuitos neurais 
e em disfunção que costuma se apresen-
tar após um período de latência de 2 a 3 
décadas.

Essa mudança conceitual da esqui-
zofrenia como um transtorno do neuro-
desenvolvimento passa a considerar o pri-
meiro episódio psicótico um  estágio tardio 
da  doença, e não seu início. Apesar de o 

 primeiro surto psicótico em geral ocorrer 
no final da adolescência ou no início da 
vida adulta, crianças que posteriormente 
desenvolvem esquizofrenia  com frequên-
cia apresentam atrasos e déficits no desen-
volvimento motor e cognitivo. Além disso, 
elas costumam ser mais solitárias e apre-
sentam maior an-
siedade social. Em 
adição, diversos fa-
tores ambientais, 
presentes ao longo 
do desenvolvimen-
to do indivíduo, es-
tão associados ao 
surgimento poste-
rior da esquizofre-
nia (p. ex., cresci-
mento em zona ur-
bana, grupos so-
ciais minoritários, uso de cannabis na ado-
lescência e adversidades perinatais). Di-
versos estudos de morfologia cerebral em 
esquizofrenia também têm demonstrado 
alterações estruturais em várias regiões 
anatômicas em comparação com sujeitos-
-controle. Alterações típicas do neurode-
senvolvimento são encontradas com maior 
frequência em pacientes com esquizofre-
nia, como, por exemplo, persistência e 
alargamento de cavum septum pellucidi, 
agenesia de corpo caloso e heterotopias de 
substância cinzenta (Hallak et al., 2007). 
Estudos com populações de muito alto ris-
co de desenvolvimento de psicose e com 
indivíduos em primeiro episódio psicóti-
co também salientam a presença de altera-
ções neuroanatômicas presentes antes do 
aparecimento do primeiro episódio psicóti-
co (os achados de neuroimagem serão dis-
cutidos de modo mais detalhado a seguir). 
Outro aspecto importante é que os sinto-
mas negativos estão com frequência pre-
sentes bem no início do curso da esquizo-
frenia, seguindo um processo de deteriora-
ção funcional que pode contribuir para a 
piora dos sintomas negativos com a idade 
(Stahl; Buckley, 2007), conforme mostra-
do na Figura 13.1.

Diversos genes 
de suscetibilidade 
à esquizofrenia 
fazem parte do 
sistema gluta‑
matérgico, como 
neuregulina ‑1 e 
disbindina.
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conceitual da es‑
quizofrenia como 
um transtorno 
do neurodesen‑
volvimento passa 
a considerar o 
primeiro episó‑
dio psicótico um 
estágio tardio da 
doença, e não seu 
início.
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CuRSO DETERIORATIVO  
DA ESQuIZOFRENIA

Apesar das crescentes evidências de que al-
terações do neurodesenvolvimento têm im-
portante papel na diátese para o surgimento 
da esquizofrenia, outros processos fisiopa-
tológicos também podem estar envolvidos. 
O curso progressivo da esquizofrenia, após 
o primeiro episódio de psicose, leva alguns 
autores a considerarem que o episódio psi-
cótico tem um efeito neurotóxico.

A piora e a persistência de sintomas psi-
cóticos, negativos e cognitivos, assim como 
a perda de funcionamento global que ocor-
re após o início da esquizofrenia, têm sido 
chamadas de deterioração clínica. As cau-
sas subjacentes e os limites temporais dessa 
deterioração são incertos, embora sejam ge-
ralmente atribuídos à progressão da doença 
e associados a períodos de exacerbação psi-
cótica. Essa deterioração ocorre, sobretudo, 
no estágio inicial da doença, havendo uma 
relativa estabilização após cinco anos do iní-
cio da esquizofrenia. Em comparação com 
doenças neurodegenerativas clássicas, não se 
observa uma progressão linear ou deterio-
ração inexorável para morte ou incapacida-
de física grave na esquizofrenia. Apesar da 
atual grande disponibilidade de antipsicóti-

cos, o curso da es-
quizofrenia perma-
nece bastante va-
riável, ressaltando 
que uma deteriora-
ção funcional pro-
gressiva é a obser-
vação mais comum 
(Lieberman, 1999). 
O processo de de-
terioração na esquizofrenia fica mais visível 
quando pacientes no estágio inicial da doen-
ça são comparados com pacientes crônicos, 
que já tiveram múltiplos episódios de exa-
cerbação psicótica. Uma possível hipótese é 
a de que pacientes crônicos representam um 
subgrupo mais grave de pacientes. Todavia, 
diversos estudos de coortes longitudinais 
com pacientes em primeiro episódio psicó-
tico têm demonstrado progressão em vários 
índices da doença (Lieberman, 1999).

Essas alterações envolvem, sobretudo, 
redução de substância cinzenta (no hipo-
campo; na amígdala; no córtex frontal e no 
temporal; no tálamo, entre outras áreas) e 
alargamento dos ventrículos laterais e do 
terceiro ventrículo, do espaço subaracnói-
deo e dos giros corticais. Esses achados de 
neuroimagem serão mais bem discutidos na 
seção seguinte.

Figura 13.1

sintomas negativos ao longo do curso da esquizofrenia. Fonte: adaptada de stahl e Buckley (2007).
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neurodesenvolvimento Deterioração funcional

O curso da esqui‑
zofrenia perma‑
nece bastante 
variável, ressal‑
tando que uma 
deterioração fun‑
cional progressiva 
é a observação 
mais comum.
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NEuROIMAGEM EM ESQuIZOFRENIA

Aspectos históricos

Até a década de 1970, os estudos do cérebro 
humano eram restritos a estudos post mortem 
e estudos por pneumoencefalografia. Essa úl-
tima técnica era invasiva e consistia em intro-
duzir ar nas cavidades cerebrais. Todavia, no-
vos avanços tecnológicos permitiram a ava-
liação in vivo do cérebro humano. O primei-
ro estudo de neuroimagem em esquizofre-
nia foi realizado em 1976, por meio de ima-
gens de tomografia computadorizada, e de-
monstrou um alargamento de ventrículos 
laterais em pacientes esquizofrênicos, o que 
já era previamente registrado tanto em estu-
dos post mortem como em estudos de pneu-
moencefalografia. Logo após o advento da 
tomografia computadorizada, ainda na dé-
cada de 1970, foi introduzida a técnica de 
imagem por ressonância nuclear magnéti-
ca, com base nos estudos seminais de Peter 
Mansfield e Paul Lauterbur, que dividiram 
o Prêmio Nobel de Medicina em 2003, de-
vido à aplicabilidade dessa nova modalida-
de de imagem in vivo. Os primeiros apare-
lhos de imagem por ressonância magnética 
(RM) foram construídos no início da década 
de 1980. Em 1984, foi realizado o primeiro 
estudo de RM em esquizofrênicos, seguido 
pelo primeiro estudo quantitativo com ima-
gens por RM em pacientes com esquizofre-
nia, em 1986, e pelo primeiro estudo de cor-
relação entre imagens por RM e parâmetros 
clínicos, em 1992. Houve um notório avan-
ço na resolução dessas imagens nas duas últi-
mas décadas, assim como o desenvolvimento 
de novas técnicas a partir da RM, tais como 
ressonância magnética funcional, imagem 
por tensor de difusão e espectroscopia. Tam-
bém surgiram outras técnicas que permitem 
a avaliação in vivo do funcionamento cere-
bral, como a  tomografia por emissão de pó-
sitron (PET, do inglês  positron emission tomo
graphy) e a tomografia por emissão de fóton 
único (SPECT, do inglês single photon emis
sion computed tomography). Como resulta-
do, houve um avanço sem precedentes na 
avaliação tanto da estrutura como da fun-

ção in vivo do cére-
bro. Por conseguin-
te, presenciamos o 
grande crescimento 
de estudos e acha-
dos de neuroima-
gem em pacientes 
com esquizofrenia 
nos últimos 20 anos.

Achados de neuroimagem

O alargamento dos ventrículos laterais é 
um achado sistematicamente replicado em 
esquizofrenia. Todavia, essa alteração não 
é patognomônica, em razão de sua falta de 
especificidade, já que também é encontrada 
em diversas doenças neurodegenerativas. 
Além disso, nem todos os pacientes com es-
quizofrenia apresentam alargamento ventri-
cular. Além disso, também são encontrados 
alargamento de terceiro ventrículo cerebral 
e pequena redução global de substância cin-
zenta (Fig. 13.2).

Ressalta -se que imagens por RM per-
mitem uma melhor avaliação da substância 
cinzenta em relação à substância branca, de 
forma que a maior parte dos estudos de RM 
encontra reduções de substância cinzenta 
em estruturas do lobo temporal, com des-
taque para amígdala, hipocampo, giro para-
-hipocampal e giro temporal superior. Alte-
rações de estruturas do lobo frontal também 
foram encontradas, em particular nos córti-
ces pré -frontal e no 
orbitofrontal. Ou-
tras estruturas tam-
bém vêm sendo su-
cessivamente impli-
cadas, tais como o 
giro do cíngulo, o 
tálamo e o cerebe-
lo. Essa diversidade 
de estruturas cere-
brais implicadas na 
esquizofrenia suge-
re que a fisiopato-
logia desse trans-
torno não se con-

Houve um avanço 
sem preceden‑
tes na avaliação 
tanto da estru‑
tura como da 
função in vivo do 
cérebro.

Essa diversidade 
de estruturas 
cerebrais  
implicadas na  
esquizofrenia 
sugere que a 
fisiopatologia 
desse transtorno 
não se concentra 
em determinada 
estrutura, mas 
envolve, sobretu‑
do, uma altera‑
ção dos circuitos 
cerebrais.
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centra em determinada estrutura, mas en-
volve, sobretudo, uma alteração dos circui-
tos cerebrais. É importante destacar que es-
sas alterações ocorrem ao longo do tempo, 
mais particularmente após o primeiro episó-
dio psicótico. Todavia, estudos em indivídu-
os com risco muito alto de desenvolvimen-
to de psicose e em pacientes em primeiro 
episódio psicótico demonstraram que diver-
sas alterações estão presentes antes do sur-
gimento da psicose. Algumas pequenas alte-
rações são observadas até mesmo em fami-
liares de pacientes com esquizofrenia, ainda 
que de forma mais atenuada (Shenton; Whi-
tford; Kubicki, 2010).

Se há um razoável consenso de que 
existem alterações cerebrais que precedem 
o surgimento da psicose e que incluem alte-
rações do neurodesenvolvimento, o mesmo 
não ocorre para a forma de interpretação da 
progressão das alterações cerebrais após o 
primeiro episódio psicótico. Apesar de es-
tudos longitudinais mostrarem uma evolu-
ção dessas alterações após o primeiro epi-
sódio psicótico, a esquizofrenia não é uma 

 doença neurodegenerativa clássica, haja vis-
to a ausência de gliose em estudos post mor
tem de cérebros de esquizofrênicos. Apesar 
de as teorias de neurodesenvolvimento e 
neurodegeneração não excluírem, necessa-
riamente, uma a outra, alguns autores (An-
dreasen, 2010) argumentam que a explica-
ção mais parcimoniosa desses achados con-
siste em um processo de neurodesenvolvi-
mento que se esten-
de por toda a vida, 
e que a esquizofre-
nia ocorre devido a 
falhas no processo 
de neurodesenvol-
vimento que podem 
aparecer em diver-
sos estágios ao lon-
go da vida.

Há também uma grande gama de es-
tudos que mostram associações entre altera-
ções de regiões cerebrais e sintomas clínicos, 
como, por exemplo, associações entre défi-
cits cognitivos e anormalidades de córtex 
frontal e associações entre alucinações au-

Figura 13.2

imagens de ressonância magnética estrutural de uma paciente com esquizofrenia. em A está uma imagem 
t2 axial e, em B, uma imagem t1 coronal. as setas finas em A e B apontam o terceiro ventrículo dilatado 
nas duas imagens. a paciente tem 25 anos, e a largura máxima do terceiro ventrículo seria de 5 mm para 
essa idade. aqui, o terceiro ventrículo está medindo 10 mm de largura. em adição, existe um aumento das 
cisternas laterais (seta aberta em A) e uma discreta redução do hipocampo (cabeça de seta escura em B, 
apontando o hipocampo logo abaixo).

A B

A esquizofrenia 
ocorre devido a 
falhas no proces‑
so de neurode‑
senvolvimento 
que podem apa‑
recer em diversos 
estágios ao longo 
da vida.
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ditivas e redução da substância cinzenta do 
giro temporal superior, entre outras.

Os estudos longitudinais têm observa-
do que a progressão das alterações neuro-

anatômicas são mais 
acentuadas nos es-
tágios iniciais da es-
quizofrenia do que 
em seu curso tardio. 
Esses estudos tam-
bém sugerem que 
alterações neuroa-
natômicas estão as-

sociadas a pior desfecho clínico e a maior 
gravidade de sintomas negativos e déficits 
cognitivos. Em suma, estudos longitudinais 
com pacientes em primeiro episódio psicó-
tico sugerem que anormalidades neuroana-

tômicas já estão pre-
sentes no primeiro 
episódio e que algu-
mas dessas anorma-
lidades continuam a 
progredir principal-
mente nos primei-
ros anos após o pri-
meiro episódio psi-
cótico. Todavia, es-
tudos longitudinais 

com maior tempo de seguimento (p. ex., 10 
ou 15 anos) ainda são necessários para de-
finir a natureza da progressão dessas alte-
rações.

Outro enfoque de estudos de neuroi-
magem tem sido populações em risco mui-
to alto de desenvolvimento de esquizofre-
nia. Essa abordagem é promissora e encon-
tra respaldo em programas de pesquisa que, 
pela utilização de critérios operacionais clí-
nicos, observam cerca de 35% de taxa de 
conversão para esquizofrenia até um ano 
após a identificação do indivíduo. Estudos 
com grupos de muito alto risco observaram 
que indivíduos que desenvolveram esquizo-
frenia apresentam alterações cerebrais, so-
bretudo no córtex pré -frontal e no córtex 
temporal, em comparação com indiví duos 
de muito alto risco que não desenvolveram 
a doença. Dessa forma, indivíduos que ti-
veram transição para o transtorno refletem 

uma maturação anormal do cérebro, prova-
velmente associada a eventos ambientais (p. 
ex., abuso de substâncias e estresse) e, pos-
sivelmente, envolve danos cerebrais preco-
ces associados ao neurodesenvolvimento. 
Destaca m-se, por 
exemplo, pesquisas 
translacionais que 
observaram que in-
divíduos com o po-
limorfismo genético 
Val158Met do gene 
da COMT têm risco 
aumentado de con-
versão para esqui-
zofrenia.

Outro campo 
de estudo engloba 
familiares saudáveis 
de pacientes esqui-
zofrênicos. Pesqui-
sas de neuroima-
gem têm reportado 
alterações neuroanatômicas em familiares 
saudáveis, com gravidade intermediária en-
tre indivíduos saudáveis e pacientes com es-
quizofrenia, de forma similar ao encontra-
do em pessoas com risco muito alto de de-
senvolvimento desse transtorno. Até agora, 
a alteração encontrada com maior frequên-
cia em familiares saudáveis é a redução da 
substância cinzenta do hipocampo. Apesar 
da existência de resultados negativos, esses 
achados iniciais constituem nova via de pes-
quisa para o entendimento da neuropatolo-
gia dessa doença. Estudos capazes de disse-
car fatores que diferenciam indivíduos que 
convertem ou não para esquizofrenia tam-
bém são de grande valia para futuras inter-
venções preventivas.

A natureza multifocal das alterações 
da substância cinzenta em pacientes esqui-
zofrênicos é compatível com a visão de que 
há um distúrbio nas conexões entre diferen-
tes regiões cerebrais. Dessa forma, suspeita-
-se que haja uma anormalidade na conectivi-
dade cerebral em pacientes com esquizofre-
nia, com alterações principalmente de tratos 
frontotemporais. Estudos com imagem por 
tensor de difusão, que permite a avaliação 

Indivíduos que 
tiveram transição 
para o transtorno 
refletem uma 
maturação anor‑
mal do cérebro, 
provavelmente 
associada a 
eventos ambien‑
tais (p. ex., abuso 
de substâncias e 
estresse) e, possi‑
velmente, envolve 
danos cerebrais 
precoces associa‑
dos ao neurode‑
senvolvimento.

A progressão das 
alterações neu‑
roanatômicas são 
mais acentuadas 
nos estágios ini‑
ciais da esquizo‑
frenia do que em 
seu curso tardio.

Estudos longitudi‑
nais com pacien‑
tes em primeiro 
episódio psicótico 
sugerem que 
anormalidades 
neuroanatômicas 
já estão presen‑
tes no primeiro 
episódio.
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da substância bran-
ca, têm sido conso-
nantes com essa hi-
pótese. Diversos tra-
tos de substância 
branca que conec-
tam o lobo frontal a 
estruturas límbicas 
têm sido apontados 
como alterados na 
esquizofrenia, com 
destaque para o fas-

cículo uncinado, que liga o córtex orbito-
frontal e o giro frontal inferior à amígdala, 
e para o feixe do cíngulo, que conecta estru-
turas límbicas a diversas estruturas do cór-
tex frontal.

Estudos de neuroimagem funcional 
são outro importante enfoque de pesquisa 
em esquizofrenia nas últimas décadas. Esses 
estudos medem a atividade cerebral em es-
tado de repouso, durante tarefas cognitivas 
e durante provocação farmacológica de sin-
tomas psicóticos. Um dos achados mais con-
sistentes é de que há uma hipofrontalidade 
na esquizofrenia, particularmente observa-

da durante tarefas 
cognitivas que en-
volvem a ativação do 
lobo frontal. Estudos 
com PET mostram 
que essa hipofron-
talidade ocorre tan-
to em pacientes crô-
nicos como  naqueles 
em primeiro episó-

dio e que nunca foram tratados. Essas al-
terações estão correlacionadas, sobretudo, 
com déficits cognitivos e sintomas negati-
vos. Destaca -se, entre outros, que a redução 
da ativação do córtex pré -frontal dorsolate-
ral durante testes cognitivos tem sido a al-
teração mais observada em estudos de neu-
roimagem funcional em esquizofrenia. Ou-
tra região cerebral com frequência implica-
da é o cíngulo anterior. Alguns estudos com 
PET mostram, ainda, que essa hipofrontali-
dade está inversamente correlacionada com 
o desempenho dos pacientes em testes cog-
nitivos. Uma recente metanálise de estudos 

com RM funcional de familares saudáveis de 
pacientes esquizofrênicos e indivíduos em 
risco muito alto de desenvolvimento de es-
quizofrenia encontrou anormalidades seme-
lhantes no córtex pré -frontal, embora em in-
tensidade menor do que a observada em pa-
cientes em primei-
ro episódio psicóti-
co (Fusar -Poli et al., 
2007). Dessa forma, 
alterações funcio-
nais do córtex pré-
-frontal podem es-
tar presentes mes-
mo antes do primei-
ro episódio psicóti-
co. Achados menos consistentes também fo-
ram encontrados no lobo temporal de pa-
cientes com esquizofrenia (Fig. 13.3). Vale 
ressaltar que alguns 
resultados apontam 
para alterações da 
atividade de cór-
tices de processa-
mento da audição e 
da fala durante ex-
periências alucina-
tórias em pacientes 
esquizofrênicos.

A espectros-
copia por RM tem 
sido outro método de investigação em es-
quizofrenia. Essa técnica permite a avalia-
ção de níveis de metabólitos in vivo em re-
giões cerebrais predefinidas. Entre os me-
tabólitos quantificáveis, destacam -se os ní-
veis de N -acetilaspartato (NAA), glutama-
to/glutamina (Glx), colina (Cho) e creatina 
(Cre). Os índices relativos podem ser calcu-
lados por meio da divisão da concentração 
de NAA pela concentração de metabólitos, 
os quais são, em geral, estáveis, como a cre-
atina e a colina (Fig. 13.4). O NAA é consi-
derado um marcador de integridade neuro-
nal, e pode haver uma redução das concen-
trações absolutas e relativas de NAA tanto 
em pacientes esquizofrênicos como em in-
divíduos com risco muito alto de desenvol-
vimento da doença. Uma recente metaná-
lise (Steen; Hamer; Lieberman, 2005) in-

Suspeita ‑se 
que haja uma 
anormalidade 
na conectivida‑
de cerebral em 
pacientes com 
esquizofrenia, 
com alterações 
principalmen‑
te de tratos 
frontotemporais.

Há uma hipo‑
frontalidade na 
esquizofrenia, 
particularmente 
observada duran‑
te tarefas cogniti‑
vas que envolvem 
a ativação do 
lobo frontal.

Alterações 
funcionais do 
córtex pré‑
‑frontal podem 
estar presentes 
mesmo antes do 
primeiro episódio 
psicótico.

Alguns resultados 
apontam para 
alterações da 
atividade de cór‑
tices de processa‑
mento da audição 
e da fala durante 
experiên cias 
alucinatórias 
em pacientes 
esquizofrênicos.
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dicou que as reduções desse metabólito são 
encontradas primariamente no córtex pré‑
‑frontal e no hipocampo. Estudos com es‑
pectroscopia por próton têm demonstra‑

do um aumento de 
Glx no cíngulo an‑
terior, que também 
ocorre em indivídu‑
os na fase prodrômi‑
ca, achados que são 
congruentes com a 
hipótese glutamatér‑
gica da esquizofre‑
nia.

Também há 
evi dências, a partir 
de estudos de neuro‑
imagem estrutural e 
funcional, que apon‑

tam para anormalidades do tálamo, o qual 
está associado à filtração de estímulos sen‑
soriais e pode ter particular relevância na 
patogênese da esquizofrenia.

PEsquisA trAnslACionAl  
Em EsquizoFrEniA

As pesquisas com enfoque translacional 
mostram ‑se cada vez mais importantes na 
investigação da esquizofrenia. Esse tipo 
de pesquisa tem como objetivo principal o 
desenvolvimento de novas estratégias tera‑
pêuticas a partir da integração de diferentes 
áreas do conhecimento científico, sobretudo 
por meio de uma dupla via de comunicação 
entre as áreas básicas (modelos animais, 
genética, biomarcadores, entre outros) e 
pesquisas clínicas. Dessa forma, a medicina 
translacional é a aplicação integrada de no‑
vas tecnologias nas áreas de farmacologia, 
biomarcadores e métodos clínicos, a fim de 
se obter maior entendimento das doenças e 
novos tratamentos.

Observamos ao longo deste capítulo 
diversos exemplos de tentativas de integra‑
ção de diferentes focos científicos (p. ex., 
associação de estudos de neuroimagem e 

Há evidências, a 
partir de estudos 
de neuroima-
gem estrutural 
e funcional, que 
apontam para 
anormalidades 
do tálamo, o qual 
está associado à 
filtração de estí-
mulos sensoriais 
e pode ter parti-
cular relevância 
na patogênese da 
esquizofrenia.

Figura 13.3

projeções transversal, coronal e sagital de spect cerebral de um paciente com esquizofrenia. observa ‑se 
hiperperfusão de grau moderado nos giros temporais superiores direito (seta amarela em A) e esquerdo 
(seta verde em B). em C, nota ‑se uma hiperperfusão acentuada em giro do cíngulo posterior (seta azul). 
d = direita; e = esquerda; a = anterior; p = posterior.
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genética) visando a obtenção de um maior 
entendimento da esquizofrenia e de benefí-
cios práticos ao tratamento desse transtor-
no. Um exemplo de nosso grupo de pesquisa 
envolveu o ensaio duplo -cego randomizado 
de minociclina ou placebo em pacientes com 
esquizofrenia de início recente (dados ainda 
não publicados), no qual se observou eficá-
cia dessa medicação em sintomas positivos 
e negativos da esquizofrenia. Esse estudo foi 
elaborado a partir de dados neurocientíficos 
translacionais em modelos animais de psico-
se, os quais indicaram que o pré -tratamento 
com minociclina pode reduzir os efeitos 
comportamentais de antagonistas NMDA 
em camundongos, assim como atenuar sig-
nificativamente o aumento de dopamina no 
córtex frontal e no estriado após a adminis-
tração de antagonistas NMDA (Chaves et 
al., 2009).

Existem também exemplos de cami-
nhos inversos, partindo de pesquisas clíni-

cas para a pesquisa básica. Vale destacar, 
entre outros, estudos em modelo animal de 
alto risco genético (microdeleção do cro-
mossomo 22q11) que mostram uma conec-
tividade anormal entre córtex pré -frontal 
e hipocampo (Karayiorgou; Simon; Gogos, 
2010). Esses estudos animais integram dois 
tipos de pesquisas clínicas anteriores:

a) evidências de uma conectividade anor-
mal entre córtex pré -frontal e hipocam-
po em pacientes com esquizofrenia; 

b) associação entre o cromossomo 22q11 e 
esquizofrenia.

Estudos clínicos têm demonstrado di-
versos sistemas de neurotransmissores e 
substratos neurais envolvidos na esquizofre-
nia. Todavia, alterações do neurodesenvol-
vimento ocorridas antes da manifestação da 
psicose, aliadas à heterogeneidade da esqui-
zofrenia, dificultam o mapeamento da etio-

Figura 13.4

imagens ilustrativas de espectroscopia por ressonância magnética em um paciente com esquizofrenia. 
em A, B e C, são mostrados os três planos ortogonais (axial, coronal e sagital, respectivamente), com o 
volume de interesse da aquisição de espectroscopia delineado acima do corpo caloso, centrado no giro do 
cíngulo e nos lobos frontal e parietal. Note ‑se, em A, que o volume de interesse é dividido em diversos 
pequenos volumes, com 1x1x2 cm de tamanho. a partir de cada um desses volumes, é obtido um espec‑
tro, exemplificado em D. a área sob cada pico é utilizada para o cálculo dos valores de colina (mapa E), 
creatina (mapa F) e Naa (mapa G). esses valores, por fim, podem ser utilizados para o cálculo de índices 
relativos Naa/cre ou Naa/cho+cre.

A

E F G

B C D
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logia desse transtorno. Dessa forma, estudos 
neurocientíficos que esclareçam os mecanis-
mos de risco da esquizofrenia podem ser 
promissores e úteis para intervenções pre-
ventivas. Adicionalmente, é necessário um 
maior conhecimento das alterações mole-
culares e neurais da esquizofrenia, assina-
lando um papel fundamental de pesquisas 
translacionais que incluam melhores mode-
los animais, modelos celulares (neuronais), 
psicofarmacologia, neuroimagem e variá-
veis de riscos genéticos e ambientais.

CONSIDERAçõES FINAIS

As últimas décadas de pesquisa sobre a 
neurobiologia da esquizofrenia apontam 
para anormalidades estruturais, funcionais 
e neuroquímicas em diversas regiões e cir-
cuitos cerebrais. Essas alterações parecem 
ocorrer precocemente durante o neurode-
senvovimento, e há posterior progressão ao 
longo do curso desse transtorno.

O desafio para as próximas pesquisas 
inclui a integração de aspectos genéticos e 
ambientais que contribuem para o desfecho 
do que chamamos esquizofrenia. Outra di-
ficuldade é a melhor caracterização dos fe-
nótipos que compõem esse transtorno, que 
pode ser mais bem entendido como uma 
síndrome. Apesar disso, a maior parte dos 
pesquisadores concorda que a esquizofrenia 
é um transtorno genético complexo que en-
volve múltiplos genes, cada gene com um 
pequeno tamanho de efeito, insuficientes 
para causarem, sozinhos, a doença. As as-
sociações de complicações periparto, infec-
ções maternas e outros fatores ambientais 
com o desenvolvimento posterior de esqui-
zofrenia apontam para um novo campo de 
pesquisa que inclua interações entre gene e 
ambiente.

Com base nas pesquisas sobre a neu-
robiologia da esquizofrenia, pode -se afirmar 
que esse transtorno apresenta anormalidades 
anatômicas significativas, porém sutis, que 
são multifocais e envolvem diversos circuitos 
neurais, os quais estão associados a sintomas 
cognitivos e clínicos.

Apesar dos re-
sultados promisso-
res, ainda não se 
conhecem as causas 
da esquizofrenia, 
nem o quadro com-
pleto de sua neuro-
patologia. A com-
binação de estudos 
que envolvem es-
trutura, função, neuroquímica e genética le-
var a um maior entendimento desse quebra-
-cabeça. Outro ponto de pesquisa para o futu-
ro inclui estudos longitudinais desde o perí-
odo prodrômico até estágios mais tardios da 
doença. Vale destacar, mais uma vez, que re-
centes pesquisas sugerem que o fenótipo he-
terogêneo da esquizofrenia pode ser o resul-
tado de múltiplos processos fisiopatológicos 
que ocorrem em diferentes estágios da vida.

Dessa forma, é possível afirmar que 
o estágio atual de conhecimento da fisio-
patologia da esquizofrenia se assemelha a 
uma antiga parábola indiana, na qual seis 
homens cegos apalpam diferentes partes de 
um mesmo elemento e chegam a uma con-
clusão diferente, sem conseguir integrar o 
todo, que é um elefante. Esse paralelo tem 
sido bastante utilizado por outros autores 
em diversas áreas da ciência, pois represen-
ta diferentes perspectivas de uma mesma 
entidade, assim como ocorre na esquizofre-
nia. A integração de diferentes modalidades 
de pesquisa em neurociência pode significar 
um melhor entendimento desses homens 
cegos, e a figura do elefante pode, finalmen-
te, começar a surgir. Na parábola indiana, 
todos esses homens cegos concordam que 
há um elefante que todos poderiam ver se 
enxergassem. Quanto à esquizofrenia, essa 
percepção pode estar incorreta, já que é pos-
sível que haja mais de um elefante ou dife-
rentes animais, os quais a ciência ainda não 
consegue enxergar.
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O consumo de substâncias psicoativas é um 
fenômeno disseminado em todo o mundo 
e presente em diferentes países, culturas, 
classes sociais, gêneros e faixas etárias. O 
uso de substâncias é claramente associado à 
ocorrência de transtornos e agravos à saúde, 
que podem variar de acordo com o padrão 
de utilização e o tipo de droga consumida.

As classificações diagnósticas da Or-
ganização Mundial da Saúde (CID -10, 
1997) e da American Psychiatric Associa-
tion (DSM -IV, 1994) incluem duas catego-
rias diagnósticas principais: o Uso Nocivo e 

a Dependência, se-
gundo a CID -10, e 
o Abuso e a Depen-
dência, segundo o 
DSM -IV.

O uso nocivo e 
o abuso de substân-
cias incluem padrões 
nocivos de consumo 
associados às conse-
quências pessoais e 
sociais adversas que 
podem ocorrer na 
vigência do uso, sem 
que haja critério 
diagnóstico para de-
pendência, condição 
em que devem estar 
caracterizados fenô-

menos fisiológicos de abstinência, tolerân-
cia ou alterações comportamentais associa-
das à busca pelo consumo de substâncias.

Nos próximos anos, as classificações te-
rão a tendência de unificar as categorias diag-
nósticas descritas em uma única categoria 
descrita como transtornos associados ao uso 

de substâncias. A nova classificação, redigida 
em língua inglesa, deverá priorizar a utilização 
do termo addiction, em oposição ao atual ter-
mo dependence. Essa mudança tem como obje-
tivo diferenciar fenômenos fisiológicos como a 
tolerância e a abstinência, que podem ocorrer 
de maneira frequente, inclusive com drogas 
de prescrição médica, sem, necessariamente, 
o desencadeamento do comportamento de 
busca ativa e uso descontrolado da substância 
que caracterizaria as alterações neurofisioló-
gicas específicas que configuram o transtorno 
relacionado ao uso de substâncias.

EPIDEMIOLOGIA

O álcool é a substância lícita mais consu-
mida em todo o mundo. Segundo a OMS 
(2009), a cada ano, cerca de 2 bilhões de 
indivíduos consomem bebidas alcoólicas, o 
que corresponde a 40% da população mun-
dial acima de 15 anos de idade, e cerca de 2 
milhões morrem em decorrência das conse-
quências negativas 
desse uso.

Em relação à 
população brasilei-
ra, segundo dados 
do II Levantamento 
Domiciliar Sobre o 
Uso de Drogas Psi-
cotrópicas (Centro 
Brasileiro de Infor-
mações sobre Dro-
gas Psicotrópicas, 
2005), 12,3% da 
população brasilei-
ra é dependente de 
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álcool. O mesmo estudo apresentou preva-
lências de dependência de 10,1% para o ta-
baco, 1,2% para a maconha e 0,2% para os 
solventes. A proporção descrita de brasilei-
ros que experimentaram cocaína e crack foi 
de 2,9 e 0,7%, respectivamente.

NEuROFISIOLOGIA

Ainda que as diversas substâncias psicoati-
vas apresentem variabilidades em relação a 
seu mecanismo de ação no sistema nervoso 
central, existem alterações neurofisiológicas 
comuns que permeiam o desenvolvimento 
da dependência de substâncias. Nos últimos 
anos, foram realizados avanços importantes 
em relação ao conhecimento de como essas 
substâncias desencadeiam tais alterações. 
Essa evolução no conhecimento deve -se ao 
desenvolvimento de técnicas de pesquisa 
progressivamente mais avançadas, as quais 
incluem métodos de imagem, biologia mole-
cular e genética.

A dependência de substâncias é consi-
derada uma doença do cérebro, crônica e re-

cidivante, caracteri-
zada pelo comporta-
mento de busca ati-
va pela substância a 
partir de um intenso 
desejo pelo consumo, 
a despeito das conse-
quências negativas a 
ele associadas. A ma-
nutenção de um con-
sumo acentuado des-
sas substâncias pro-
duz alterações cere-
brais específicas, as 
quais serão descritas 
a seguir.

Desenvolvimento da  
dependência de substâncias

Diversos fatores, genéticos, culturais, fami-
liares, psicopatológicos, sociais e ambien-
tais, podem propiciar o contato do indiví-

duo com determinada substância e o desen-
volvimento de um padrão de uso acentuado 
e dependência. Por exemplo, populações es-
pecíficas podem ser 
mais vulneráveis à 
dependência do ál-
cool devido a um 
perfil diferenciado 
de metabolismo he-
pático da substân-
cia, ou, ainda, em 
razão do polimor-
fismo de receptores 
µ -opioide. A ocor-
rência de uma vul-
nerabilidade bio-
lógica, no entanto, 
não significa que o 
indivíduo, necessa-
riamente, se tornará dependente do álcool. 
Essa vulnerabilidade poderá gerar abuso ou 
dependência caso essa pessoa esteja inseri-
da em um ambiente de oferta, facilitação, 
aceitação e manutenção do uso. Por exem-
plo, se esse indivíduo viver em um país mu-
çulmano, onde o acesso ao álcool é dificul-
tado e, muitas vezes, proibido por lei, essa 
vulnerabilidade pode não ser um problema.

Uma vez que essas condições se-
jam preenchidas e o indivíduo consuma a 
substância de modo frequente, ele tende a 
desenvolver alterações fisiológicas progres-
sivas associadas à dependência. Entre as 
estruturas cerebrais associadas ao desenca-
deamento e à manutenção da dependência, 
destaca -se o sistema de recompensa.

O sistema de recompensa é a estrutu-
ra cerebral responsável pelas sensações pra-
zerosas e, consequentemente, pelo aprendi-
zado que pode gerar repetição de um com-
portamento. Esse sistema neurofisiológico 
está presente, inclusive, em animais inferio-
res e, do ponto de vista filogenético, é as-
sociado primariamente às sensações de pra-
zer ligadas ao sexo e à alimentação (ativida-
des ligadas à sobrevivência). Outros estímu-
los, como música, dinheiro, toque sensorial,  
ativam esse sistema de maneira secundária. 
Dentro da conceituação atual em relação a 
aspectos neurofisiológicos das dependên-
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uma doença do 
cérebro, crônica 
e recidivante, ca‑
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cias, considera -se que todas as substâncias 
com potencial de desencadeamento de de-

pendência tenham 
ação direta ou indi-
reta nesse sistema.

As vias mais 
importantes do sis-
tema de recompen-
sa são a mesolím-
bica e a mesocorti-
cal. A via mesolím-
bica compreende a 
região da área tegu-
mentar ventral que 
projeta neurônios 
ao nucleus acum
bens (NA) no siste-

ma límbico. Outras projeções da amígdala, 
do córtex pré -frontal e do hipocampo che-
gam ao NA, que desempenha importante 
papel na re gulação da emoção, da motiva-
ção e da  cognição. O neurotransmissor as-
sociado ao funcionamento desse sistema é 
a dopamina.

As drogas psicoativas, apesar de seus 
diferentes mecanismos de ação, produzem 
um aumento da descarga de dopamina no 
sistema de recompensa. Tal descarga pode 

ocorrer de maneira 
direta (aumento da 
liberação ou inibi-
ção da recaptura de 
dopamina, como no 
caso da cocaína) ou 
indireta (modulação 
de outros sistemas 
de neurotransmis-
sores, como no uso 
de opioides, álcool 

e maconha) (Fig. 14.1). Estima -se que a 
magnitude da liberação de dopamina de-
sencadeada pelas substâncias geradoras de 
dependência seja muito maior em relação 
aos estímulos naturais.

A ativação do sistema de recompensa 
repetidas vezes desencadeia um mecanismo 
de aprendizado que modula o comporta-
mento para a repetição da experiência de 
consumo da droga. De modo progressivo, 
os comportamentos associados ao uso da 

droga ganham relevância, e estímulos pre-
viamente neutros passam a ser associados 
ao consumo, desencadeando a fissura.1 Por 
exemplo, um usuário de crack, ao passar 
pelo ponto de venda da droga, pode sentir 
um desejo intenso de utilizá -la. Nesse caso, 
aspectos sensoriais são integrados a regis-
tros mnêmicos do consumo de substância, 
os quais, por sua vez, ativam o desejo de 
uso, e, por fim, esse desejo intenso modula o 
comportamento de busca. Essa liberação de 
dopamina repetidamente leva ao aprendi-
zado do comportamento de obtenção e uso 
da droga. Na persistência do consumo, um 
fenômeno de sensibilização acontece nas 
vias mesolímbicas por plasticidade sinápti-
ca, levando a um consumo mais intenso e 
persistente.

Manutenção da dependência

No início do processo de estabelecimento da 
dependência, o consumo de substâncias visa 
a obter prazer e bem -estar. Com o passar do 
tempo, que varia para cada substância e 
indivíduo, tende a haver um esgotamento 
neurofisiológico do mecanismo de repetição 
das sensações de recompensa, e os usuários 
mantêm o uso também devido à ativação de 
outras regiões cerebrais mais relacionadas à 
modulação do estresse associado aos sinto-
mas de abstinência 
das drogas.

O sistema hi-
potalâmico -hipo fi-
sário -adrenal (circui-
to de estresse) é nor-
malmente ativado 
na abstinência das 
drogas psicoativas e 
se relaciona a esta-
dos aversivos e an-
siosos. Na ocorrên-

As vias mais 
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a mesolímbica e 
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via mesolímbica 
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(NA) no sistema 
límbico. 

As drogas psico‑
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O sistema 
hipotalâmico‑
‑hipofisário‑
‑adrenal (circuito 
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1 Fissura é um termo leigo muito utilizado como tra-
dução livre do inglês craving e significa um intenso 
desejo de uso.
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cia da abstinência, encontra-se um amen-
to de corticosterona, hormônio adrenocorti-
cotrófico e fator liberador de corticotropina 
(CRF) na amígdala. Drogas antagonistas do 
CRF diminuem a  autoadministração de co-
caína e diminuem os sintomas de abstinên-
cia da droga.

A seguir serão descritas as bases bio-
lógicas pertinentes às principais substâncias 
de abuso e dependência e os princípios para 
o desenvolvimento de tratamentos eficazes.

áLCOOL

O etanol é uma molécula pequena que pene-
tra com facilidade diversos tecidos e alcan-

ça o sistema nervoso central. A alcoolemia 
alcança um pico após 30 minutos da in-
gestão, havendo, inicialmente, um efeito es-
timulante, seguido de uma fase depressiva. 
Alcoolemia é expressa em gramas de etanol 
por litro (p. ex., 0,3 g/L). O consumo de uma 
dose de bebida alcoólica por um homem de 
70 kg resulta em uma alcoolemia em torno 
de 0,2 g/L. Em uma mulher de 60 kg, essa 
mesma dose gera uma alcoolemia em torno 
de 0,3 g/L. Um indivíduo adulto metaboliza 
e excreta cerca de uma dose por hora.

O etanol é rapidamente absorvido e 
distribuído para a maioria dos órgãos e sis-
temas. A absorção ocorre nas membranas 
mucosas da boca e do esôfago (em peque-
nas quantidades), do estômago e do intesti-

Figura 14.1
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no grosso (em quantidades moderadas) e na 
porção proximal do intestino delgado, onde 
ocorre a principal absorção.

A maior parte do álcool é metaboliza-
da no fígado, sendo que a mais importante 
via ocorre no citosol das células hepáticas, 
no qual a álcool desidrogenase (ADH) pro-
duz o acetaldeído. O acetaldeído produzido 
é rapidamente destruído pelo aldeído desi-
drogenase (ALDH) no citosol e na mitocôn-
dria do hepatócito. Entre 2 e 10% do etanol 
são excretados diretamente pelos pulmões, 
pela urina ou pelo suor.

Uma vez presente no sistema nervoso 
central, o etanol apresenta mecanismos de 
ação complexos. Os principais efeitos se-
dativos, ansiolíticos e hipnóticos do álcool 
podem ser associados a sua interação com 
receptores g -aminobutíricos (GABA)A. A 
ação crônica do etanol sobre esses receptores 
desencadeia um mecanismo de dessensibili-
zação progressiva que, junto com a sensibi-
lização de receptores N -metil -D -aspartato, 
podem desempenhar um papel crucial nos 
fenômenos associados à dependência do ál-
cool e sintomas de abstinência.

Outros neurotransmissores e sistemas 
têm papel relevante na farmacodinâmica 
do etanol. Receptores canabinoides tipo I 
(CB1), nicotínicos, µ -opioides e serotonér-
gicos podem ter um papel fundamental na 
modulação da descarga de dopamina no nu
cleus acumbens desencadeada pelo consumo 
do álcool. Assim, novos fármacos propostos 
para o tratamento da dependência do álcool 
têm esses sistemas como alvos em poten-
cial.

O tratamento da dependência de álco-
ol pode ser dividido em duas etapas: trata-
mento da abstinência e, posteriormente, sua 
manutenção, ou prevenção de recaídas.

Abstinência de álcool

O consumo continuado de álcool em quan-
tidade e frequência crescentes é associado 
ao desencadeamento de dependência e, de 
forma mais específica, à ocorrência de sin-
tomas de abstinência. Os sintomas em geral 

iniciam -se 6 a 8 horas após a última dose, 
alcançam pico entre 24 e 28 horas e tendem 
a remitir em até sete dias. A abstinência do 
álcool tem quadro clínico bastante variado, 
cuja gravidade de sintomas pode ser asso-
ciada a fatores como tempo de consumo, 
quantidades ingeridas, associação com o 
consumo de outras substâncias e existência 
de condições clínicas comórbidas associadas. 
O delirium tremens, um quadro de confusão 
mental, pode ocorrer em até 5% dos pacien-
tes, tem mortalidade de até 20%, devendo 
ser considerado uma emergência médica.

Os sintomas da síndrome de absti-
nência incluem manifestações psíquicas e 
físicas. As alterações psíquicas mais comuns 
são: ansiedade, irritabilidade, agressivida-
de, julgamento prejudicado, desorientação 
auto e alopsíquica e alterações da sensoper-
cepção. As alterações físicas mais comuns 
são: sudorese, insônia, tremores de extre-
midades, perda de coordenação motora, 
alterações da fala, nistagmo, convulsões, 
coma e morte. Ao exame físico e nos exames 
complementares, outros parâmetros podem 
estar alterados, como a presença de taqui-
cardia, aumento da pressão arterial e distúr-
bios metabólicos.

Essa heterogeneidade de sintomas é as-
sociada às alterações fisiológicas relacionadas 
à dependência do álcool que incluem modi-
ficações de padrões de neurotransmissão do 
sistema nervoso central, os quais, subitamen-
te, são alterados com a interrupção do con-
sumo do álcool, gerando um desequilíbrio. 
Diversos sistemas neurotransmissores estão 
implicados, mas predomina um desequi líbrio 
entre os sistemas GABA e glutamato.

O tratamento da abstinência do  álcool 
pode se dar em regime de internação ou am-
bulatorial. Entre os critérios fundamentais 
para a desintoxicação ambulatorial, devem 
ser considerados sintomas de intensidade 
leve a moderada, ausência de doença neu-
rológica ou física em geral, quadro psiquiá-
trico estável, inexistência de história de 
convulsões ou delirium tremens, presença 
de familiares ou pessoas que deem suporte 
e reavaliação em 24 horas. Caso esses cri-
térios não sejam satisfeitos, é preferível a 
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indicação de internação hospitalar para a 
disponibilização de recursos mais comple-
xos. O tratamento deve incluir exames com-
plementares, como hemograma completo, 
glicemia, teste das funções hepática e renal, 
coagulograma, eletrólitos, sorologias e de-
tecção de outras drogas. Se houver sinais 
neurológicos focais, recomenda -se a realiza-
ção de exame de imagem do sistema nervo-
so central (tomografia computadorizada ou 
ressonância magnética nuclear).

O tratamento farmacológico da abs-
tinência do álcool deve ser realizado com 
reposição de tiamina (vitamina B1) paren-
teral nos primeiros dias para a correção 
da carência dessa vitamina, a qual pode 
ser associada à ocorrência da síndrome de 
Wernicke -Korsakoff (alterações neurológi-
cas como nistagmo, ataxia e oftalmoplegia 
associadas à amnésia retrógrada e anteró-
grada persistentes). É importante a monito-
ração dos níveis de magnésio, pois esse íon é 
um cofator para o metabolismo da tiamina. 
Além da reposição da tiamina, o tratamen-
to inclui utilização de benzodiazepínicos, 
os quais podem ser considerados o método 
mais seguro de tratamento.

Os benzodiazepínicos mais utilizados 
são o clordiazepóxido e o diazepam, embo-
ra o lorazepam seja indicado em casos de 
 hepatopatia. Os benzodiazepínicos devem 
ser ministrados por via oral a cada hora até 
a melhora de alguns parâmetros (tremores 
de extremidades, taquicardia, hipertensão 
arterial) e continuados por cerca de 10 dias 
em doses menores. É importante  ressaltar 
que a manutenção dos benzodiazepíni-
cos por período maior pode desencadear 
dependência, não sendo, por essa razão, 
 recomendada.

Perspectivas terapêuticas para o 
tratamento da dependência de álcool

Dissulfiram

O mecanismo de ação do dissulfiram (DSF) 
se dá pela inibição da enzima aldeído desi-

drogenase (ALDH). Uma vez que o indiví-
duo ingere álcool e há uma inibição dessa 
enzima, ocorre um acúmulo de acetaldeído, 
o qual gera uma série de sinais e sintomas 
desagradáveis, como ansiedade, taquicardia, 
rubor facial, sudorese e hipotensão. Dentre 
as contraindicações para seu uso, destacam-
-se: cirrose hepática com hipertensão por-
tal, gravidez (devido o risco de anomalias 
congênitas), doenças cardiovasculares e sín-
drome mental orgânica. Os pacientes não 
devem consumir qualquer dose de álcool e 
ter um completo entendimento sobre os ris-
cos. O dissulfiram foi a primeira intervenção 
farmacológica aprovada pela Food and Drug 
Administration (FDA), órgão regulatório de 
medicamentos dos Estados Unidos, para o 
tratamento da dependência de álcool.

O dissulfiram oral supervisionado é 
eficaz quando incorporado a um tratamento 
de abordagem psi-
cossocial. A medica-
ção tem boa tolera-
bilidade. A hepatite 
é um efeito adver-
so raro, que ocor-
re principalmente 
nos primeiros me-
ses de tratamento. 
Recomenda -se monitoração da função hepá-
tica a cada três meses na fase de manuten-
ção. No primeiro mês de tratamento, esses 
exames laboratoriais podem ser realizados a 
cada duas semanas. A dose recomendada é 
de 250 mg por dia, mas pode ser adequada 
de acordo com a estratégia do tratamento. A 
administração supervisionada da medicação 
apresenta maior eficácia terapêutica.

Naltrexona

O mecanismo de ação da naltrexona baseia-
-se no antagonismo do receptor µ -opioide. 
Essa medicação é utilizada no tratamento 
do alcoolismo devido a sua ação como ate-
nuante dos efeitos prazerosos do álcool, por 
meio da modulação da secreção de dopa-
mina no nucleus acumbens. A naltrexona foi 

O dissulfiram oral 
supervisionado 
é eficaz quando 
incorporado a 
um tratamento 
de abordagem 
psicossocial.
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aprovada em 1995 
pela FDA para o tra-
tamento do alcoo-
lismo. As principais 
contraindicações ao 
uso da naltrexona 
são doenças hepáti-
cas agudas e crôni-
cas.

A posologia re-
comendada da nal-
trexona no trata-
mento do alcoolis-
mo é de 50 mg por 
dia, embora estudos 
mais recentes já uti-
lizem doses de 100 
mg. A naltrexona re-

duz as taxas de recaída e a quantidade in-
gerida de álcool nos dias em que o pacien-
te bebe. Recomenda -se a realização de mo-
nitoração das transaminases séricas nos três 
primeiros meses. A naltrexona deve ser sus-
pensa se houver elevação persistente das 
 transaminases. O principal efeito adverso 
desse medicamento é a náusea, que geral-
mente coincide com os níveis plasmáticos 
atingidos em um período de até 90 minutos 
após a ingestão do medicamento.

Acamprosato

O acamprosato inibe a atividade excitatória 
glutamatérgica, agindo nos receptores de 
glutamato (NMDA). Conforme já descrito, a 
sensibilização desses receptores, que ocorre 
na vigência da dependência do álcool, pode 
es tar associada aos fenômenos de absti nên-
cia e ser um fator para a perpetuação do con-
sumo do álcool. A idealização de um fármaco 
que estabilizaria esse desequilíbrio pode ser 
um recurso terapêutico importante.

O período de uso da medicação é va-
riável. A dose utilizada é de 1.998 mg por 
dia (6 comprimidos divididos em 3 toma-
das diá rias). Os ensaios clínicos realizados 
utilizaram o fármaco por 6 a 12 meses. Os 
efeitos adversos relatados foram náuseas e 

vômitos, cefaleia, dor abdominal e reações 
dermatológicas (prurido, rash máculo-
-papular e reações bolhosas). No momen-
to, essa medicação não está disponível em 
 nosso país.

Topiramato

O mecanismo de ação do topiramato no sis-
tema nervoso central é complexo. O fármaco 
liga -se a um sítio não benzodiazepínico do 
receptor GABAA, estimulando esse receptor, 
além de atuar como antagonista dos recep-
tores glutamatérgicos AMPA (alfa -amino-
-3-hidroxi -metilisoxazol -propionato) e de 
cainato. O aumento do tônus GABA diminui 
a liberação de dopamina induzida pelo álcool 
no nucleus acumbens, rompendo o aumento 
do tônus glutamatérgico excitatório caracte-
rístico da dependência alcoólica. Esse meca-
nismo de ação atenua os efeitos do álcool e 
leva à estabilização da atividade aumentada 
do glutamato causada pelo uso crônico.

Outro mecanismo de ação do topira-
mato é a inibição das isoenzimas anidrase 
carbônica CA -II e CA -IV no cérebro e nos 
rins. No sistema nervoso central, a anidra-
se carbônica é responsável pela conversão 
de dióxido de carbono em ácido carbônico, 
que resultaria no paladar prazeroso de be-
bidas gaseificadas. Assim, os inibidores da 
anidrase carbônica são conhecidos por gerar 
alterações no paladar da cerveja e de outras 
bebidas gaseificadas, tornando -as menos 
agradáveis ao paladar.

Esse medicamento, em geral, é bem 
tolerado, sendo os efeitos colaterais mais 
comuns: parestesias, alterações do paladar, 
anorexia, dificulda-
de de concentração 
e alterações cogni-
tivas. O topiramato 
deve ser evitado em 
indivíduos com his-
tória pessoal ou fa-
miliar de nefrolitía-
se. As doses recomendadas ficam em torno 
de 200 mg por dia.

O topiramato 
deve ser evitado 
em indivíduos 
com história pes‑
soal ou familiar 
de nefrolitíase. 

O mecanismo de 
ação da naltrexo‑
na baseia ‑se no 
antagonismo 
do receptor 
µ ‑opioide. Essa 
medicação é 
utilizada no 
tratamento do 
alcoolismo devido 
a sua ação como 
atenuante dos 
efeitos prazerosos 
do álcool, por 
meio da modula‑
ção da secreção 
de dopamina no 
nucleus acumbens.
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Ondansetrona

A ondansetrona tem como mecanismo de 
ação o antagonismo de receptores 5-HT3, 
que exerce seus efeitos sobre o sistema 
mesolímbico -mesocortical  dopaminérgico. 
Uma condição particular para a prescri-
ção desse fármaco são os pacientes com ca-
sos de dependência precoce, principalmen-
te aqueles com história familiar significati-
va. Os efeitos adversos são leves (em geral, 
constipação, dores de cabeça e sedação), e a 
dose inicial é de 4 mg/kg, duas vezes ao dia, 
que deve ser mantida durante o tratamento. 
A ondansetrona ainda não é aprovada pe-
las agências reguladoras para tratamento da 
dependência de álcool.

Bacofleno

O baclofeno, agonista de receptores GABAB, 
é uma substância conhecida há décadas e 
tem aplicação principal no tratamento de 
doenças neurológicas. Há evidências de que 
pode reduzir o consumo de álcool por meio 
da ativação de receptores GABAB neutrali-
zando a resposta dopaminérgica induzida 
pelo álcool no nucleus acumbens e na área 
tegmental ventral.

O baclofeno deve ser introduzido e 
retirado com cautela, pois há descrição na 
literatura de efeitos como confusão, aluci-
nações, ansiedade, distúrbios de percepção 
e rigidez muscular extrema. Entre outros 
efeitos adversos associados ao baclofeno, 
podem ser referidos: dores de cabeça, insô-
nia, náusea, hipotensão arterial e aumento 
da frequência urinária. Apesar de ensaios 
clínicos terem mostrado a eficácia do baclo-
feno no tratamento da dependência alcoó-
lica, outro estudo recente não encontrou 
evidências de eficácia quando comparado 
ao placebo. Esse medicamento ainda não é 
aprovado para tratamento da dependência 
de álcool.

É importante ressaltar que todos os 
tratamentos farmacológicos são estudados 
e avaliados em associação com algum tipo 
de abordagem terapêutica (aconselhamen-

to, terapia cognitivo -comportamental, entre 
outras).

TABACO

Há cerca de 4 mil 
substâncias presen-
tes na fumaça pro-
duzida pela queima 
do tabaco. O cigar-
ro é o método mais 
popular de uso de 
tabaco, sendo que 
cada cigarro pos-
sui, em média, 1 a 
2 mg de nicotina, a 
principal substân-
cia associada à de-
pendência. Quan-
do o tabaco é fuma-
do, a nicotina rapi-
damente atinge níveis máximos na corren-
te sanguínea e penetra o cérebro, sendo que 
um fumante típico traga cerca de 10 vezes 
durante um período de cinco minutos. Há 
variações de acordo com o método de con-
sumo do tabaco. No fumo mascado, em ca-
chimbos ou em charutos, dos quais a fuma-
ça não é tragada, a nicotina é absorvida de 
maneira mais lenta pelas mucosas, não pro-
duzindo picos plasmáticos tão rápidos como 
o cigarro.

A nicotina é metabolizada principal-
mente no fígado e, em menor intensidade, 
nos pulmões e no cérebro. Seu principal 
metabólito é a cotinina, utilizada para a de-
tecção do tabagismo em provas biológicas, 
sendo formada em reação catalisada pela 
enzima CYP2A6, pertencente à família do 
citocromo P450. Uma pequena fração (5 a 
10%) da nicotina é excretada pelos rins na 
forma não metabolizada.

Além da nicotina, estudos em animais 
têm apontado que o acetaldeído, um dos 
componentes químicos encontrado no fumo 
do tabaco, pode aumentar drasticamente as 
propriedades de reforço da nicotina, poden-
do, também, contribuir para a dependência 
do tabaco.

Há cerca de 4 
mil substâncias 
presentes na fu‑
maça produzida 
pela queima do 
tabaco. O cigar‑
ro é o método 
mais popular de 
uso de tabaco, 
sendo que cada 
cigarro possui, 
em média, 1 a 2 
mg de nicotina, a 
principal substân‑
cia associada à 
dependência. 
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No momento em que atinge o sistema 
nervoso central, o principal sítio de ação da 
nicotina é o receptor nicotínico de acetilcoli-
na α4β2. A ativação desses receptores produz 
o fluxo de íons Na+ e Ca2+ e a descarga do-
paminérgica de neurônios na área tegmental 
ventral (ATV) e, posteriormente, no nucleus 
acumbens. O tratamento farmacológico do 
tabagismo pode ser realizado por meio de 
intervenções de reposição de nicotina ou 
utilização de outros fármacos.

Reposição de nicotina

As terapias de reposição de nicotina fo-
ram os primeiros tratamentos farmacológi-
cos aprovados pela FDA para dependência 
de nicotina. As formas disponíveis de repo-

sição de nicotina no 
Brasil são o adesivo, 
a goma de mascar e 
a pastilha de nicoti-
na. As doses dispo-
nibilizadas nos ade-
sivos e nas gomas de 
mascar podem ser 
variáveis, e o prin-
cípio do tratamento 
é a substituição da 
nicotina disponibili-

zada pelo tabaco pela nicotina da medica-
ção. Há extensa literatura que dá suporte 
ao uso da reposição de  nicotina como tra-
tamento eficaz. Os adesivos são disponibi-
lizados em doses de 7, 14 e 21 mg, sendo 
a escolha baseada na quantidade habitual 
de tabaco utilizada pelo  usuário. Em  geral, 
utiliza -se 1 mg da medicação para cada ci-
garro consumido pelo paciente por dia. A 
dose do adesivo deve ser reduzida grada-
tivamente em um período de até 12 sema-
nas. A goma de mascar, disponibilizada em 
doses de 2 ou 4 mg, pode ser utilizada de 
modo isolado ou em associação com ade-
sivos para momentos em que o paciente 
apresenta maior fissura, bem como com to-
madas programadas a cada 2 a 3 horas. A 
pastilha de nicotina, também apresentada 
em doses de 2 e 4 mg, é utilizada a cada 2 

a 4 horas, dependendo da gravidade da de-
pendência (medida pelo tempo de uso do 
primeiro cigarro ao acordar) e do número 
de cigarros por dia.

Vareniclina

A vareniclina, agonista parcial do receptor 
α4β2 colinérgico nicotínico, apresenta maior 
afinidade a esse receptor do que a nicotina. 
Esse agonismo parcial pode diminuir sinto-
mas de abstinência associados à interrup-
ção da nicotina e reduzir o prazer associado 
ao consumo dos ci-
garros. A varenicli-
na teve resultados 
superiores em en-
saios clínicos quan-
do comparada a bu-
propiona, terapia 
de reposição de ni-
cotina e placebo. 
Os efeitos colate-
rais mais frequen-
tes são: naúseas, insônia, cefaleia e sonhos 
vívidos. A dose utilizada é 2 mg por dia, di-
vididos em duas tomadas. Tal dose é atingi-
da no período de sete dias, e deve -se marcar 
o dia da parada do cigarro após 10 a 15 dias 
do uso da medicação. A medicação deve ser 
mantida por, pelo menos, três meses. Alguns 
relatos de possíveis efeitos adversos neurop-
siquiátricos, como depressão e tentativas de 
suicídio, ainda merecem confirmação.

Bupropiona

A bupropiona é um 
antidepressivo cujo 
mecanismo de ação 
se dá pela inibição 
da recaptação de 
dopamina e nora-
drenalina nos recep-
tores pré -sinápticos.

Nos estudos, 
apresenta resulta-
dos superiores ao placebo, porém inferiores 
à vareniclina. Pode haver utilização associa-

As terapias de 
reposição de 
nicotina foram 
os primeiros 
tratamentos 
 farmacológicos 
aprovados 
pela FDA para 
 dependência de 
nicotina.

A vareniclina 
teve resultados 
superiores em 
ensaios clínicos 
quando compara‑
da a bupropiona, 
terapia de reposi‑
ção de nicotina e 
placebo.

A bupropiona é 
um antidepres‑
sivo cujo meca‑
nismo de ação se 
dá pela inibição 
da recaptação 
de dopamina e 
noradrenalina 
nos receptores 
pré ‑sinápticos.
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da com a reposição de nicotina. A dose total 
recomendada é de 300 mg por dia, em duas 
tomadas, e o efeito colateral mais perigoso 
é a convulsão, que pode ocorrer em indiví-
duos vulneráveis em uso de doses altas. Seu 
uso deve ser mantido por três meses.

Nortriptilina

A nortriptilina é um antidepressivo tricícli-
co. Os efeitos colaterais mais comuns são 
boca seca, aumento de peso e obstipação. A 

dose diária é de 100 
a 150 mg, atingida 
de forma gradativa. 
Apesar da eficácia 
já demonstrada para 
a cessação do taba-
gismo, seu uso é li-
mitado pela maior 
frequên cia de efei-
tos colaterais. Toda-

via, pelo seu custo reduzido, pode ser uma 
opção terapêutica. Deve -se utilizar a medi-
cação pelo período de três meses.

MACONHA

A substância psicoativa associada aos efei-
tos da maconha é o THC (delta -9 -tetra -hi-
drocanabinol), isolado na década de 1960.

Em 1988, foi identificado o primeiro 
receptor canabinoide em roedores, que re-
cebeu o nome de CB1 (Cannabinoid receptor 
1). Esse receptor está presente em regiões 
cerebrais como o hipocampo, o cerebelo, os 
gânglios da base e o neocórtex. Anos depois, 
foi descrito um segundo receptor canabinoi-
de denominado CB2 (Cannabinoid receptor 
2), presente predominantemente em células 
do sistema imunológico.

A elucidação dos ligantes endógenos 
dos receptores descritos ocorreu em seguida, 
com a descrição da anandamida e do 2-arac-
donoilglicerol (2-AG). Essas substâncias estão 
relacionadas aos efeitos endógenos do siste-
ma canabinoide sobre a modulação de fun-
ções diversas e complexas, como cognição, 

dor e emoções, e funções neurovegetativas, 
como sono e apetite. O sistema canabinoide 
pode ser um modulador da neurotransmis-
são mediada principalmente pelo GABA e 
pelo glutamato. Os receptores canabinoides 
ocorrem com predominância nos terminais 
pré -sinápticos e seriam responsáveis por uma 
importante alça de feedback, cuja existência é 
fundamental na regulação dessa neurotrans-
missão.

Tratamentos farmacológicos  
para dependência de maconha

Não há medicações aprovadas para o trata-
mento da dependência de maconha. Alguns 
medicamentos foram testados (atomoxe-
tina, bupropiona, buspirona, clonidina, di-
valproato, naltrexona, nefazodona e rimo-
nabanto), mas não 
se mostraram efi-
cazes no tratamen-
to da abstinência e 
da dependência de 
cannabis. Um arti-
go recente de Bud-
ney e colaboradores apresenta uma revisão 
atualizada sobre as intervenções farmacoló-
gicas para os transtornos associados ao uso 
dessa substância.

COCAíNA

A cocaína, ao ligar-
-se ao receptor do-
paminérgico, dimi-
nui a recaptura da 
dopamina. O au-
mento da disponibi-
lidade de dopamina 
na fenda sináptica é 
associado aos efei-
tos agudos e às pro-
priedades gerado-
ras de dependência 
da substância.

Os efeitos da 
cocaína aparecem 
imediatamente após 

Apesar da 
eficácia já de‑
monstrada para 
a cessação do ta‑
bagismo, seu uso 
é limitado pela 
maior fre quência 
de efeitos 
colaterais. 

Não há medica‑
ções aprovadas 
para o tratamen‑
to da dependên‑
cia de maconha.

A cocaína, ao 
ligar ‑se ao re‑
ceptor dopami‑
nérgico, diminui 
a recaptura da 
dopamina. O 
aumento da 
disponibilidade 
de dopamina na 
fenda sináptica 
é associado aos 
efeitos agudos e 
às propriedades 
geradoras de 
dependência da 
substância.
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uma única dose e desaparecem em minutos 
ou poucas horas. A via pode ser um fator re-
levante no padrão de consumo da cocaína. 
As vias endovenosa e pulmonar produzem 
efeito imediato, com duração mais curta, e 
a via nasal apresenta efeito mais lento e de 
maior duração. A utilização da cocaína pro-
picia aos usuários sensação de energia, ace-
leração do  pensamento e das reações, eu-
foria, fluência  verbal e maior sensibilidade 
para visão, tato e audição, além de redução 
do sono e do apetite.

Os sintomas podem incluir reações fí-
sicas que incluem vasoconstrição, dilatação 
pupilar, aumento da temperatura corporal, 
aumento da frequência cardíaca e da pres-
são arterial. Doses maiores consumidas da 
substância ou padrões diferenciados de 
sensibilidade podem levar a comportamen-
to bizarro, agitado e violento, bem como 
inquietação, irritabilidade, ansiedade, tre-
mores, vertigens, contrações musculares e 
paranoia.

Entre as complicações clínicas mais 
comuns, destacam -se as cardiovasculares, 
como arritmias e infarto agudo do miocár-
dio; as neurológicas, como cefaleia, convul-
sões, acidentes vasculares cerebrais e coma; 
e as gastrintestinais, como dor abdominal e 
náusea.

Dependência

As vias de adminis-
tração pulmonar e 
endovenosa produ-
zem aumento abrup-
to da dopamina ex-
tracelular e têm efei-
to reforçador maior 
se comparadas às 
vias nasal e oral. Por 
essa razão, a forma 
crack (pedras fuma-

das em cachimbos improvisados) apresen-
ta alto risco para o desenvolvimento de de-
pendência.

A cocaína é uma droga facilmente in-
dutora de dependência, sendo que os sinto-

mas mais frequentes de abstinência incluem 
anedonia e fissura. Outros sintomas associa-
dos são humor deprimido, fadiga, ideação 
suicida, disforia e dificuldade de sono.

Tratamento

De modo geral, o 
tratamento da de-
pendência de cocaí-
na é multidiscipli-
nar e envolve estra-
tégias de interven-
ção psicoterapêu-
ticas e psicosso-
ciais. Até o momen-
to, não existem me-
dicações aprovadas 
para o tratamento 
da dependência de 
cocaína. Porém, al-
gumas medicações 
têm sido estudadas 
com resultados promissores, as quais serão 
descritas a seguir.

Dissulfiram

Estudos que avaliaram o dissulfiram no tra-
tamento da dependência de cocaína em as-
sociação com a dependência de álcool e na 
dependência de cocaína isolada obtiveram 
resultados positivos. De maneira diferencia-
da em relação à dependência do álcool, na 
qual a ação é primariamente hepática, o me-
canismo de ação na dependência de cocaína 
deve -se à inibição da β -hidroxilase, enzima 
que converte a dopamina em noradrenalina.

Modafinila

A modafinila é uma medicação aprovada 
para o tratamento da narcolepsia e pode ser 
útil na redução da fissura, dos sintomas de 
abstinência e da euforia em dependentes de 
cocaína. Ela age produzindo um aumento 
do tônus da neurotransmissão de glutama-
to, gerando, assim, efeito excitatório. Essa 

As vias de admi‑
nistração pulmo‑
nar e endovenosa 
produzem au‑
mento abrupto 
da dopamina 
extracelular e 
têm efeito refor‑
çador maior se 
comparadas às 
vias nasal e oral.
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o tratamento da 
dependência de 
cocaína. 
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substância pode ser utilizada como pro-
motora da abstinência, principalmente por 
reduzir os efeitos reforçadores no caso de 
consumo da droga. Estudos apontam que 
pacientes tratados com a modafinila apre-
sentam maior número de amostras de urina 
negativas e passam mais tempo abstinentes 
quando comparados aos pacientes tratados 
com placebo. As doses utilizadas variam de 
200 a 400 mg por dia.

Topiramato

O topiramato, medicação promissora para 
a dependência do álcool, pode também ter 
um papel importante no manejo da depen-
dência da cocaína. Seu mecanismo de ação 
(descrito anteriormente) produziu redução 
significativa da intensidade e da duração da 
fissura em uma amostra constituída por 28 
homens dependentes de cocaína.

Vacina

Uma nova perspecti-
va para o tratamen-
to farmacológico da 
dependência de co-
caína é a produção 
de uma vacina. Seu 
princípio reside na 
união da cocaína 

com anticorpos, impedindo sua entrada no 
cérebro e bloqueando, assim, os efeitos da 
substância. Os primeiros estudos utilizando 
a vacina como tratamento da dependência 
têm se mostrado promissores.
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A impulsividade é um componente mensu-
rável do comportamento, de bases fisioló-
gicas. Ela faz o comportamento ocorrer sem 

oportunidade para 
reflexão, portanto,  
não condizendo com 
o contexto em que 
está inserido.
Mesmo sendo men-
cionada diretamen-
te em diversas pato-
logias da quarta edi-
ção do Manual diag
nóstico e estatístico 
de transtornos men
tais (DSM -IV; Ameri-
can Psychiatric Asso-
ciation, 1994) e im-

plicada nos critérios diagnósticos de tantas 
outras, a impulsividade ainda não foi expli-
citamente definida. A falta de especificidade 
acerca de seu papel nos trantornos psiquiátri-
cos resulta, em parte, da discordância na lite-
ratura sobre como defini -la e mensurá -la.

A impulsividade vem sendo defini-
da de diversas formas, algumas delas pro-
curando aproximar a clínica da pesquisa, 
como, por exemplo: predisposição a agir 
sem refletir, a despeito das consequências; 

tendência a agir com menor premeditação 
do que a maioria dos indivíduos de igual ca-
pacidade e conhecimento; comportamento 
relacionado com exposição a riscos, falta de 
planejamento e tomada rápida de decisão. 
Também pode ser entendida como conten-
do três componentes: agir no impulso (ati-
vação motora), sem focar na atividade em 
questão (atenção) e sem planejar ou pensar 

cuidadosamente (falta de planejamento). 
Além disso, a impulsividade pode ser estu-
dada em comparação a outros fenômenos 
comportamentais, por exemplo, pode ser 
situada como extremo oposto de compulsão 
em um espectro psicopatológico.

Alguns transtornos psiquiátricos, reco-
nhecidamente fundamentados em aspectos 
psicopatológicos do controle inadequado da 
impulsividade, foram agrupados nos ma-
nuais diagnósticos sob o título de transtor-
nos do controle dos impulsos (TCIs). Com 
base no fato de a impulsividade ser um sin-
toma discreto ou uma característica difusa 
da personalidade, sugeriu -se que os TCIs 
podem ser divididos em dois grupos maio-
res. O primeiro, caracterizado por “um ou 
mais atos isolados de impulsividade com 
uma característica em geral recorrente”, in-
cluiria três subgrupos:

 1. neuroses impulsivas: cleptomania, piro-
mania, comprar compulsivo, tricotiloma-
nia, escoriação neurótica;

 2. perversões ou desvios sexuais impulsi-
vos: parafilias;

 3. crises catatímicas (um ato de violência 
isolado e não repetitivo): transtorno 
explosivo intermitente.

O segundo grupo, que também pode 
ser dividido em três subgrupos, seria carac-
terizado por “uma difusividade perturbadora 
de impulsos que permeiam a personalidade 
sem, especificamente, pertencer a nenhum 
tipo de descontrole dos impulsos”:

 1. síndromes orgânicas;

Transtornos do  
controle dos impulsos

Ygor arzeno Ferrão 
Gabriela de Moraes Costa 
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 2. personalidade psicopática (hoje conhe-
cida por personalidade antissocial);

 3. transtorno neurótico do caráter (seme-
lhante ao que hoje se conhece por trans-
torno da personalidade borderline).

IMPuLSIVIDADE E COMPuLSãO

Em sua forma de execução, distinguem -se os 
atos compulsivos dos impulsivos pela maneira 

ritualizada com que 
se realizam os pri-
meiros, em contras-
te com a subitanei-
dade e o caráter ex-
plosivo dos últimos. 
Além disso, a finali-
dade da compulsão 
é reduzir a ansieda-
de ou prevenir sofri-
mentos, enquanto os 
atos impulsivos, em 
geral (embora nem 
sempre), vinculam -se 
à obtenção de pra zer. 
Enquanto as compul-
sões têm como prin-
cipal objetivo evitar 
riscos, os atos impul-
sivos expõem o pa-

ciente a situações potencialmente perigosas 
ou danosas. A impulsividade, de modo oposto 
à compulsão, é caracterizada por ser egossin-
tônica e possuir um componente prazeroso no 
momento da execução do ato.

Sob outro enfoque, algumas semelhan-
ças podem ser evidenciadas: falta da capa-
cidade de controle da vontade (existindo, 
contudo, algum grau de resistência por parte 
do paciente), comportamento de padrão repe-
titivo e possibilidade de coexistência na mes-
ma pessoa. Muitos pacientes com transtorno 
obsessivo -compulsivo (TOC) têm obsessões 
com conteúdo semelhante aos temas agres-
sivos dos atos dos pacientes com transtornos 
do controle dos impulsos, sendo este um tópi-
co que necessita de maior estudo descritivo e 
analítico. No TOC, os impulsos aliviam a an-
siedade (embora haja resistência ou análise 

crítica e reprovação do ato em momentos lú-
cidos); eles podem ser deslocados para outros 
objetos e atuados de forma diversa do desejo 
do impulso inicial, substituídos por uma for-
ma de pensar e/ou agir que anula, isola ou 
transforma o conteúdo inicial do pensamento 
e a ação que pode decorrer dele.

CLASSIFICAçãO DIAGNóSTICA

No DSM -IV, há uma seção que compreende 
transtornos do controle dos impulsos não clas-
sificados como parte da apresentação de trans-
tornos descritos em outras seções do manual 
(p. ex., transtornos relacionados a substâncias, 
parafilias, transtorno da personalidade antis-
social, transtorno da conduta, esquizofrenia, 
transtornos do humor) (American Psychiatric 
Association, 1994). A característica essencial 
dos TCIs é o fracasso em resistir a um im-
pulso ou a uma tentação de executar um ato 
perigoso para a pró-
pria pessoa ou para 
outros. Na maioria 
dos transtornos des-
critos nessa seção, o 
indivíduo sente uma 
crescente tensão ou 
excitação antes de 
cometer o ato. Após 
cometê -lo, pode ou 
não haver arrepen-
dimento, autorrecriminação ou culpa. Os 
transtornos incluídos nessa seção encontram-
-se descritos no Quadro 15.1.

Na Classificação de transtornos mentais 
e de comportamento, da Classifi ca ção Inter-
nacional de Doenças, em sua décima edição 
(CID -10; Organização Mundial da Saúde, 
1997), os TCIs são chamados de transtornos 
de hábitos e impulsos e estão localizados 
na seção de Transtornos da Personalidade e 
Comportamento em Adultos (F60-F69). Essa 
categoria compreende certos transtornos do 
comportamento que não podem ser classi-
ficadas sob outras rubricas. O sujeito indi-
ca que seu comportamento está associado a 
impulsos para agir, caracterizados por atos 
repetidos, sem motivação racional clara, in-

Enquanto as 
compulsões têm 
como principal 
objetivo evitar 
riscos, os atos im‑
pulsivos expõem 
o paciente a 
situações poten‑
cialmente perigo‑
sas ou danosas. 
A impulsividade, 
de modo oposto 
à compulsão, é 
caracterizada 
por ser egossin‑
tônica e possuir 
um componente 
prazeroso no 
momento da exe‑
cução do ato.

A característica 
essencial dos 
TCIs é o fracasso 
em resistir a um 
impulso ou a 
uma tentação de 
executar um ato 
perigoso para a 
própria pessoa ou 
para outros.
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controláveis e que vão, em geral, contra os 
interesses do próprio sujeito e de outrem. A 
causa para esses transtornos não é conheci-
da. Estão agrupados em razão de semelhan-
ças em suas descrições e não devido a ou-
tras importantes características comuns co-

nhecidas. Estão ex-
cluídos: transtornos 
mentais e compor-
tamentais decorren-
tes do uso de subs-
tâncias psicoativas 
(F10-19) e transtor-
nos de hábitos e im-
pulsos envolvendo 
comportamento se-
xual (F65) ou ali-
mentar (F52).

Desde o início 
da década de 1990, 
alguns pesquisado-
res vêm sugerin-
do que os TCIs po-
deriam ser concei-
tuados como parte 

de um espectro obsessivo -compulsivo, com 
base em suas características clínicas, trans-
missão familiar e resposta a intervenções 
farmacológicas e psicossociais (Dell’Osso et 

al., 2006). Avanços científicos levaram uma 
força -tarefa do DSM -V a considerar impor-
tantes mudanças: a separação do TOC dos 
transtornos de ansiedade, colocando -o em 
uma categoria própria (Transtornos do Es-
pectro Obsessivo -compulsivo), e a criação 
de novos transtornos autônomos a partir dos 
atualmente empregados nos TCIs sem outra 
especificação, incluindo de modo específico 
transtornos impulsivo -compulsivos de uso 
da Internet, compras, comportamento sexu-
al e escoriação da pele. Esses transtornos se-
riam chamados de impulsivo -compulsivos 
devido a suas características de ativação e 
persistência ao longo do tempo.

As principais comorbidades com TCIs 
estão relacionados na Tabela 15.1.

Em decorrência da escassez de estudos 
epidemiológicos que incluam os TCIs como 
um grupo, serão descritas a seguir as carac-
terísticas epidemiológicas e demográficas 
individuais de cada transtorno.

JOGO PATOLóGICO (LuDOMANIA)

Como categoria diagnóstica, o jogo patoló-
gico (JP) foi incluído na seção denominada 
“Transtornos do Controle dos Impulsos Não 

 
Quadro 15.1

 classiFicação Dos traNstorNos Do  
  coNtrole Dos iMPulsos Pelo DsM ‑iv

TRANSTORNOS DO CONTROLE DOS IMPuLSOS: DSM ‑IV
Transtorno Explosivo Intermitente: caracterizado por episódios distintos de fracasso em 
resistir a impulsos agressivos, resultando em sérias agressões ou destruição de propriedades.
Cleptomania: caracteriza ‑se por um fracasso recorrente em resistir a impulsos de roubar objetos 
desnecessários para o uso pessoal ou em termos de valor monetário.
Piromania: padrão de comportamento incendiário por prazer, gratificação ou alívio de tensão.
Jogo Patológico: comportamento maladaptativo, recorrente e persistente, relacionado a jogos de 
azar e apostas.
Tricotilomania: ato de arrancar de forma recorrente os próprios cabelos por prazer, gratificação 
ou alívio de tensão, acarretando perda capilar perceptível.
Transtorno do Controle dos Impulsos Sem Outra Especificação: é incluído para a 
codificação de transtornos que não satisfazem os critérios para qualquer um dos transtornos 
específicos do controle dos impulsos descritos anteriormente ou em outras seções do manual.

Fonte: american Psychiatric association (1994).
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2006).
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Classificados em Outro Lugar” na terceira 
edição do DSM. Após cerca de sete anos, 
foi publicado o primeiro instrumento de 
reconhecimento do JP, traduzido para di-
versas línguas e com uma versão para ado-
lescentes: o South Oaks Gambling Screen 
(SOGS). A partir dele, jogadores compulsi-
vos puderam ser identificados por um con-
junto de critérios objetivos, por meio de um 
instrumento confiável, e o final da década 
de 1980 testemunhou considerável aumen-
to de contribuições científicas originais 
em jogo. Apesar de sua ampla utilização, 
o SOGS recebeu também muitas críticas: 
devido a seu alto índice de falso -positivos 
(identificar jogadores não patológicos como 
patológicos) quando utilizado em estudos 
de prevalência, sua ênfase excessiva nos 
problemas financeiros e uso dos critérios do 
DSM -III. Essas críticas levaram ao desenvol-
vimento de vários outros instrumentos de 
triagem para o JP, sendo os mais utilizados 
o National Opinion Research Center DSM -IV 
Screen for Gambling Problems (NODS) e o 
Canadian Problem Gambling Index (CGPI).

De acordo com o DSM -IV -TR, o JP é 
um transtorno do hábito ou do impulso que 
consiste em episódios frequentes/repetidos 
de apostas, os quais dominam a vida do pa-
ciente, em detrimento de valores e compro-

missos sociais, ocu-
pacionais, materiais 
e familiares. Para os 
jogadores patológi-
cos, o jogo tem um 
poder de gerar ten-
são importante, so-
bretudo na perda, e 
essa tensão aumen-
ta o impulso de jo-
gar. Os sintomas in-
cluem: preocupação 
com jogos de azar; 
crescentes quantida-
des de dinheiro para 
manter a excitação 
com o jogo; repeti-

das e malsucedidas tentativas de parar ou 
reduzir o jogar; inquietação ou irritabilida-
de ao reduzir ou deixar o jogo de azar; uti-

lização do jogo de azar como uma forma de 
fuga dos problemas ou humor negativo; ten-
tativa de reverter perdas; mentiras para fa-
mília, amigos ou outros sobre o próprio há-
bito de apostar, a fim de esconder a exten-
são do problema; colocar em risco relacio-
namentos, oportunidades de emprego, estu-
dos ou carreira por causa do jogo de azar; 
buscar auxílio de terceiros para aliviar uma 
situação financeira desesperadora causada 
pelo jogo. Os jogadores que vivenciam mais 
de dois, porém menos de cinco dos sintomas  
acima descritos, podem ser chamados de “jo-
gadores problemáticos” (modalidade asso-
ciada a dificuldades psicosociais menos gra-
ves, mas em risco de desenvolver o JP, poden-
do, muitas vezes, necessitar de tratamento).

Estudos epidemiológicos em todo o 
mundo sugerem uma prevalência de JP na 
população geral variando entre 0,4 e 2,1%. 
A variabilidade encontrada nessas estimati-
vas provavelmente deve -se aos instrumentos 
e à metodologia utilizados para avaliar o JP, 
bem como à disponibilidade do jogo de azar. 
Estudos baseados em entrevistas telefônicas 

tendem a apresentar altos índices de rejei-
ção (mais de 35% em estudos conduzidos 
nos Estados Unidos); estudos que utilizam o 
SOGS frequentemente encontram prevalên-
cias mais altas do que as medidas baseadas 
no DSM -IV ou em entrevistas clínicas. A dis-
ponibilidade e a aceitação social do jogo por 
dinheiro também têm impacto sobre a pre-
valência do JP (Shaffer; Hall; Vander Bilt, 
1999; Welte et al., 2001). Em um estudo 
com rigor metodológico utili zando amostra 
de mais de 43 mil indivíduos, proveniente da 
National Epidemiological Survey on Alcohol 
and Related Conditions (NESARC), foi en-
contrada prevalência de JP durante a vida de 
0,42% na população geral dos Estados Uni-
dos (Petry et al., 2005). O índice de resposta 
chegou a 81%, e foi utilizado um instrumen-
to baseado no DSM (o que poderia justificar 
a prevalência relativamente baixa encontra-
da nessa amostra). No Brasil, uma pesquisa 
domiciliar publicada em 2010 com indivídu-
os de ambos os sexos, maiores de 14 anos e 
procedentes de todas as regiões do país (in-
clusive as rurais) mostrou uma prevalência 

De acordo com o 
DSM ‑IV ‑TR, o JP 
é um transtorno 
do hábito ou do 
impulso que con‑
siste em episó‑
dios frequentes/
repetidos de 
apostas, os quais 
dominam a vida 
do paciente, 
em detrimento 
de valores e 
compromissos 
sociais, ocupacio‑
nais, materiais e 
familiares.
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na vida de 1% para 
jogo patológico e 
1,3% para jogo pro-
blemático (Tavares 
et al., 2010). Nes-
se estudo, a relação 
masculino:feminino 
para o JP foi de 
3,2:1. Os dados su-
geriram a existên-
cia de dois subgru-
pos de jogadores pa-
tológicos (um jovem 
e mais grave e ou-
tro mais velho e me-
nos grave), e os in-
divíduos jovens, ho-
mens, desemprega-

dos ou não engajados em atividades de edu-
cação continuada parecem apresentar maior 
risco para JP. Em nosso país, a corrida de ca-
valos, as loterias estatais e os jogos de car-
tas com aposta têm sido tradicionalmente os 
métodos de jogo favoritos, uma vez que o 
jogo em cassinos é proibido.

De maneira geral, de acordo com as 
pesquisas supracitadas, percebe -se que os 
homens possuem cerca de 2 a 3 vezes mais 
chance de preencherem os critérios diagnós-
ticos para JP, o que pode ser explicado pelo 
fato de eles começarem a jogar em idade mais 
precoce do que as mulheres. No entanto, as 
mulheres progridem em direção a problemas 
com o jogo com maior rapidez e procuram 
tratamento mais cedo do que os homens. Os 
estudos de prevalência também encontraram 
outras características sociodemográficas as-
sociadas ao JP: região específica dentro de 
um país, etnia, viuvez ou separação e pre-
sença de um transtorno psiquiátrico atual ou 
passado (Weinstock et al., 2008). Educação 
e renda têm sido investigadas, mas resulta-
dos conflitantes são frequentes. Com rela-
ção às comorbidades, as mais recorrentes 
 estão  associadas ao uso de substâncias (os 
 jogadores patológicos apresentam risco seis 
 vezes maior de ter o diagnóstico de abuso de 
álcool em suas vidas e 4,4 vezes maior para 
dependência de drogas ilícitas). Transtornos 
do humor também são mais prevalentes 

(cerca de três vezes para depressão maior e 
distimia); o trantorno bipolar é  geralmente 
considerado um critério de exclusão para JP, 
a menos que as duas condições ocorram de 
forma independente (pois os episódios de 
jogo de azar podem ser explicados por um 
episódio maníaco) e, na amostra da NESARC, 
a frequência de um episódio maníaco foi oito 
vezes maior em jogadores patológicos do 
que em não jogadores.

O estudo da NESARC concluiu que 
todos os transtornos de ansiedade avalia-
dos ocorreram com frequência significati-
vamente maior em jogadores patológicos, 
incluindo transtorno de ansiedade gene-
ralizada, transtorno de pânico com e sem 
agorafobia, fobias específicas e fobia social, 
com razões de chances maiores que 3 para 
todos os transtornos (Petry et al., 2005). 
Lamentavelmente, faltam dados relativos 
à associação entre o JP e outras condições 
psiquiátricas.

COMPORTAMENTO INCENDIáRIO 
PATOLóGICO (PIROMANIA)

A literatura ainda é escassa em estudos so-
bre a piromania, dificultando seus entendi-
mento e tratamento. A maioria das pesquisas 
baseia -se em pacientes indicados para ava-
liação psiquiátrica em decorrência de solici-
tações judiciais. Estudos encontraram maior 
prevalência no sexo masculino, com idades 
de início variando desde a infância até a ida-
de adulta, presença de desemprego, baixas 
condições socioeconômicas e pobreza de 
relacionamentos psicossexuais (Grant; Won 
Kim, 2007; O’Sullivan; Kelleher, 1987; Puri; 
Baxter; Cordess, 1995).

Um estudo publicado em 2010 analisou 
a prevalência de comportamento incendi-
ário e seus correlatos em indivíduos norte-
-americanos maiores de 18 anos (Vaughn et 
al., 2010). Nesse estudo, a prevalência ao 
longo da vida foi de 1% e houve associação 
com sexo masculino, cor branca, uso de álco-
ol e maconha, transtorno da conduta, perso-
nalidades antissocial e obsessivo -compulsiva 
e história familiar de conduta antissocial.

No Brasil, uma 
pesquisa domici‑
liar publicada em 
2010 com indiví‑
duos de ambos os 
sexos, maiores de 
14 anos e proce‑
dentes de todas 
as regiões do 
país (inclusive as 
rurais) mostrou 
uma prevalência 
na vida de 1% 
para jogo patoló‑
gico e 1,3% para 
jogo problemáti‑
co (Tavares et al., 
2010).
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Com relação ao comportamento incen-
diário na infância, parece ser mais comum 
entre crianças menores de 8 anos e ado-
lescentes, com ambiente familiar caótico 
(incluindo ausência paterna ou materna), 
problemas escolares, histórias de abuso, ne-
gligência, adoção ou famílias muito nume-
rosas e presença de transtornos psiquiátricos 
na família. Cerca de 18% dos homens incen-
diários e 44% das mulheres foram vítimas 
de abuso sexual na infância, e aproximada-
mente 40% dos incendiários apresentavam 
problemas relacionados ao uso e ao abuso 
do álcool. Alguns fatores predisponentes 
e precipitantes têm especial associação. 
Dentre os predisponentes estariam fatores 
psiquiátricos (como esquizofrenia), psicoló-
gicos (como história de abuso sexual) e psi-
cossociais (como isolamento social); dentre 
os precipitantes estariam, da mesma forma, 
fatores psiquiátricos (como problemas rela-
cionados a bebidas alcoólicas), psicológicos 
(como falecimento de figura parental) e psi-
cossociais (como desemprego).

CLEPTOMANIA

A cleptomania (do grego kléptein = roubar), 
também denominada roubo patológico ou 
furto compulsivo, tem sido mencionada 
na literatura médica e legal durante sécu-
los. O psiquiatra suíço Andre Matthey foi 
o primeiro a utilizar o termo klopemanie 
para descrever os ladrões que roubavam de 
modo impulsivo itens desnecessários devido 
à insanidade. Posteriormente, os médicos 
franceses Jean Etienne Esquirol e C. C. Marc 
alteraram o termo para kleptomanie, a fim 
de descrever o comportamento caracteriza-
do por impulsos irresistíveis e involuntários, 
sendo a pessoa forçada a roubar por causa 
de uma doença mental, não devido à falta 
de consciência moral.

Estudos de amostras clínicas suge-
rem que a cleptomania não é tão rara como 
se supunha (o estigma parece levar mui-
tos pacientes a não procurarem tratamen-
to) (Grant et al., 2005; Grant, 2006). Ainda 
que sua prevalência na população geral seja, 

ainda, desconheci-
da, ela foi estimada 
(na população dos 
Estados Unidos) 
em seis para cada 
mil pessoas, o que 
se traduz em apro-
ximadamente 1,2 
milhões de norte-
-americanos adul-
tos. Acredita -se que 
a cleptomania cor-
responda a 5% dos 
casos de shoplifting. 
Além disso, a similaridade entre os índices 
em adolescentes e adultos pode significar 
que a cleptomania seja um transtorno crôni-
co quando não tratada.

Roubo patológico parece ser mais co-
mum em mulheres (cerca de dois terços 
dos pacientes); os homens parecem come-
ter o roubo inicialmente na adolescência, 
enquanto as mulheres apresentam idade de 
início bimodal (da puberdade ao início da 
vida adulta e ao redor da menopausa); não 
parece haver diferença entre as classes so-
cioeconômicas; cerca de metade dos indiví-
duos rouba por cinco anos ou mais; tanto 
em homens quanto em mulheres, houve co-
morbidade psiquiátrica em algum momen-
to da vida (outros 
TCIs = 20-46%; 
uso de substâncias 
= 23-50%; trans-
tornos do humor = 
45-100%). Ainda 
que a maioria das 
apreensões não re-
sulte em pena com 
privação de liberda-
de, evidências ini-
ciais sugerem que 
15 a 23% dos pa-
cientes sofreram al-
gum tipo de conde-
nação por furto.

Deve ser dada 
especial atenção ao 
diagnóstico diferen-
cial entre cleptoma-

Ao contrário do 
transtorno da 
personalidade 
antissocial, a 
cleptomania 
caracteriza ‑se 
pela presença 
de culpa ou 
remorso e 
ausência de 
motivos para o 
roubo, como 
ganho monetá‑
rio, uso pessoal, 
roubar para 
impressionar 
alguém ou 
para sustentar 
uma adição a 
drogas.

Estudos de 
amostras clínicas 
sugerem que a 
cleptomania não 
é tão rara como 
se supunha (o 
estigma parece 
levar muitos 
pacientes a não 
procurarem tra‑
tamento) (Grant 
et al., 2005; 
Grant, 2006).
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nia e transtorno da personalidade antisso-
cial. Ao contrário da última, a cleptomania 
caracteriza -se pela presença de culpa ou re-
morso e ausência de motivos para o roubo, 
como ganho monetário, uso pessoal, roubar 
para impressionar alguém ou para susten-
tar uma adição a drogas. Entretanto, mui-
tos pacientes com cleptomania furtam itens 
desejáveis e valiosos, sendo, para alguns, o 
ímpeto associado ao furto proporcional ao 
valor monetário do item. Os itens furtados 
são, em geral, acumulados, descartados, de-
volvidos à loja ou doados.

Os roubadores patológicos descrevem 
o impulso para furtar como incongruente 

com o caráter, incon-
trolável ou moral-
mente errado. Ainda 
que um sentimen-
to de prazer, gratifi-
cação ou alívio seja 
vivenciado no mo-
mento do furto, os 
pacientes descrevem 
culpa, remorso ou 

depressão logo após o ato. Em geral, devido 
a esse sentimento de vergonha, apresentam-
-se para o tratamento muitos anos após o 
início dos furtos e com queixas de depres-
são ou ansiedade (muitas vezes não relatan-
do os roubos).

TRICOTILOMANIA

Em 1889, o dermatologista francês Hallo-
peau descreveu o primeiro caso de 
 tricotilomania, doença caracterizada pelo 
impulso incontrolável de arrancar os pró-
prios cabelos ou pelos, sendo, na maior par-
te das vezes, recorrente ou persistente. Des-
de então, ela vem recebendo pouca impor-
tância na literatura especializada, não sen-
do, ainda, bem compreendida.

Estudos mostram prevalências na vida 
de tricotilomania entre 0,6 e 4% da popula-
ção geral, parecendo haver predominância 
no sexo feminino: 1,5% dos homens e 3,4% 
das mulheres (exceto na infância, quan-

do a proporção se equilibra) (Christenson; 
Mackenzie; Mitchell, 1991); o início se dá, 
em média, aos 10 anos de idade (mas há ca-
sos em menores de 5 anos), sendo o escalpo 
a área corporal mais acometida (82%), se-
guida de cílios (54%) e sobrancelhas (51%) 
– embora cada paciente possa exibir regiões 
específicas, únicas ou múltiplas, para arran-
car pelos ou cabelos (p. ex., pelos faciais ou 
pubianos).

Mesmo fazendo parte dos TCIs, alguns 
autores compartilham a opinião de que, no 
DSM -V, a tricotilomania deveria ser incluí-
da na categoria dos trantornos motores do 
espectro obsessivo -compulsivo (Stein et al., 
2010).

TRANSTORNO EXPLOSIVO 
INTERMITENTE

O transtorno explosivo intermitente 
caracteriza -se por episódios recorrentes de 
atos agressivos des-
proporcionais, com 
estressores psicos-
sociais e que não 
são mais bem expli-
cados nem por ou-
tro transtorno men-
tal, nem por efei-
tos fisiológicos de 
uma substância. Al-
gumas dúvidas, po-
rém, persistem com 
relação ao seu diag-
nóstico, tais como 
a natureza ou o li-
miar desses atos 
agressivos.

Apesar de sua 
inclusão no DSM 
há mais de duas décadas, há poucos estudos 
sobre a prevalência na vida do transtorno 
explosivo intermitente, tanto em amostras 
psiquiátricas como em comunitárias. Em 
pacientes psiquiátricos, a prevalência está 
entre 1 e 2%. Alguns estudos, entretanto, di-
vulgaram taxas bem maiores: 11,1% ao lon-

Os roubadores 
patológicos des‑
crevem o impulso 
para furtar como 
incongruente 
com o caráter, 
incontrolável 
ou moralmente 
errado. 

O  transtorno 
explosivo in‑
termitente 
caracteriza ‑se 
por episódios 
recorrentes de 
atos agressivos 
desproporcionais, 
com estressores 
psicossociais 
e que não são 
mais bem expli‑
cados nem por 
 outro transtorno 
 mental, nem por 
efeitos fisioló‑
gicos de uma 
substância.
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go da vida e 3,2% no mês em uma amostra 
comunitária de 253 indivíduos (podendo tal 
aumento dever -se às modificações nos crité-
rios diagnósticos do DSM -III para o DSM -IV) 
e 7,3% ao longo da vida e 3,9% no último 
mês em pesquisa domiciliar de amostra re-
presentativa da população norte -americana 
(n = 8.282) (Coccaro et al., 2004; Kessler et 
al., 2006). Esses estudos evidenciam maior 
prevalência do trantorno em indivíduos do 
sexo masculino, jovens, com história de uso 
de substâncias ou de outra patologia mental.

COMPRAR COMPuLSIVO  
(ONIOMANIA)

Kraepelin (1915) nomeou o comprar exces-
sivo em mulheres de oniomania (do grego 
oné = compras e mania = loucura, frenesi) e 
comparou -o ao comportamento de jogar des-
controlado identificado em homens. Bleuler 
(1924) incluiu a oniomania entre os “im-
pulsos reativos”, junto com a piromania e a 
cleptomania. A classificação do transtorno de 
comprar compulsivo (TCC) continua sendo 
incerta e ele não está incluído nos sistemas 
nosológicos contemporâneos, como o DSM e 
a CID -10. Trata -se de uma preocupação ma-
ladaptativa ou uma necessidade urgente de 
comprar, tida como irresistível, intrusiva ou 
sem sentido, frequentemente acompanhada 
de episódios de aquisição de itens desnecessá-
rios ou que custam além do poder aquisitivo 
do indivíduo, podendo seguir -se de sensação 
de alívio ou gratificação após a compra e que 
não ocorre exclusivamente durante períodos 
de mania ou hipomania.

Os estudos estimam uma prevalência 
de oniomania entre 1,4 e 8% em amostras 
comunitárias de adultos, chegando a 9% em 
amostras psiquiátricas. A maioria dos aco-
metidos por esse transtorno é do sexo femi-
nino (80 a 95%) (Black, 2007). O TCC tem 
início no final da adolescência ou nos pri-
meiros anos da segunda década de vida, o 
que pode relacionar -se com a emancipação 
do núcleo familiar ou com a idade em que 
os indivíduos obtêm crédito pela primei-

ra vez. Emoções negativas (como raiva, an-
siedade, tédio e pensamentos autocríticos) 
costumam antece-
der os episódios de 
compras, ao passo 
que euforia ou alí-
vio das emoções ne-
gativas são as con-
sequências mais 
frequentes. Roupas, 
sapatos, joias, ma-
quiagem e CDs cos-
tumam ser as cate-
gorias preferenciais 
dos itens adquiri-
dos, sendo que al-
guns pacientes re-
latam comprar um produto baseado em 
sua atratividade ou porque estava em ofer-
ta. Além disso, muitos têm “surtos” de com-
prar ocasionais, particularmente em festivi-
dades, como o Natal (ainda que o gasto ex-
cessivo episódico por si só não confirme o 
diagnóstico de TCC).

Alguns pesquisadores têm considera-
do o TCC como dependência e o agruparam 
com os transtornos por uso de álcool e dro-
gas. Outros o consideram parte do espec-
tro dos transtornos obsessivo -compulsivos 

ou do humor (essa é uma categoria que foi 
proposta e que combina dependências com-
portamentais, incluindo jogo patológico, 

cleptomania, piromania, dependência de 

Internet e comportamento sexual compul-
sivo) (Glatt; Cook, 1987; Hollander et al., 
1996; Lejoyeux et al., 1996).

ESCORIAçãO NEuRóTICA  
DA PELE (SkiN PickiNg)

A escoriação patológica da pele não é for-
malmente reconhecida no DSM -IV. Ela co-
meça como uma vontade de tocar, arranhar, 
apertar ou cavocar a pele, muitas vezes em 
resposta a uma pequena falha ou acne; ins-
trumentos (tais como pinças) são com frequ-
ência utilizados, podendo causar desde le-
ves danos a graves complicações (cicatrizes, 

Emoções negati‑
vas (como raiva, 
ansiedade, tédio 
e pensamentos 
autocríticos) cos‑
tumam antece‑
der os episódios 
de compras, ao 
passo que eufo‑
ria ou alívio das 
emoções negati‑
vas são as con‑
sequências mais 
frequentes.
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celulite, desfigura-
ção). A escoriação 
é considerada pa-
tológica quando se 
torna habitual, crô-
nica ou extensa, le-
vando a vergonha, 
disfunção e prejuízo 
social. A maior par-

te dos indivíduos acometidos por esse trans-
torno é do sexo feminino, e a condição é crô-
nica, podendo apresentar -se com remissões 
e exacerbações ao longo da vida. Mesmo po-
dendo envolver locais únicos ou múltiplos e 
qualquer área do corpo, é mais comum a es-
coriação da face. Sua prevalência na popu-
lação geral é ainda desconhecida, sendo es-
timada em aproximadamente 2% dos pa-
cientes de clínicas dermatológicas e 5,4% em 
uma amostra comunitária (na qual esteve as-
sociada a sintomas depressivos, ansiosos e 
obsessivo -compulsivos).

DEPENDêNCIA DE INTERNET  
E JOGOS ELETRôNICOS

Dependência de Internet, uso problemáti-
co de Internet, uso patológico da Internet e 
uso compulsivo de Internet são alguns dos 
termos utilizados para descrever  indivíduos 
incapazes de controlar seu uso da rede mun-
dial de computadores, fazendo -o sem qual-
quer finalidade acadêmica ou profissional 
(ficando clara a ausência de propósito espe-
cífico) e que terminam por apresentar pre-
juízos ou dificuldades psicológicas, sociais, 
laborais e na vida pessoal.

Pesquisas advogam que o uso médio re-
latado pelos usuários pesados é de 4 a 10 ho-
ras por dia durante a semana, aumentando 
para 10 a 14 horas aos fins de semana (isso 
representa algo em torno de 40 a 78 horas/
semana) (Young, 1998). A média de uso se-
manal naqueles que preencheram os critérios 
para dependência é de cerca de 38 horas/se-
mana, embora os estudos constatem propósi-
tos e números de horas muito distintos.

Diversas tentativas de classificar esse 
transtorno vêm sendo realizadas, seguindo 

os modelos de dependência a substâncias, 
jogo patológico ou transtornos do controle 
dos impulsos sem outra especificação. Não 
há consenso na literatura acerca de sua 
 classificação, mas alguns estudos apoiam 
a ideia de que seja considerado um novo 
subtipo de TCI (Cao et al., 2007; Treuer; 
Fábián; Füredi, 2001).

INTEGRANDO CONCEITOS 
NEuROBIOLóGICOS E 
COMPORTAMENTAIS EM 
IMPuLSIVIDADE: DO  
LABORATóRIO à CLíNICA

Estudos de casos com lesões neurológicas 
específicas e que se manifestam principal-
mente pela impulsividade auxiliam na iden-
tificação das estruturas que intermedeiam 
esse sintoma (p. ex., o caso de Phineas Gage, 
que apresentou alterações de personalidade 
e comportamento após lesão no lobo frontal 
esquerdo) (Harlow, 1848).

As estruturas neuroanatômicas mais 
estudadas em impulsividade são: córtex 
pré -frontal, hipotálamo, tálamo, amígdala e 
gânglios da base.

O córtex orbitofrontal (COF) é compos-
to pelas regiões mais ventrais do córtex pré-
-frontal e está conectado ao polo temporal e 
à insula por projeções neuronais recíprocas, 
sendo a única região do córtex pré -frontal 
a possuir forte associação com a amígdala. 
Esta é uma estrutura límbica que exerce 
papel associativo entre o afeto e o compor-
tamento, pois recebe projeções neurais de 
várias áreas corticais e emite projeções para 
o sistema extrapiramidal e o hipotálamo. Do 
COF também partem projeções para o hipo-
tálamo lateral e para o córtex entorrinal e, 
deste, para o hipocampo. Lesões do córtex 
entorrinal produzem significativo prejuízo 
em tarefas cerebrais ligadas à memória. O 
hipotálamo é o principal gânglio do sistema 
nervoso autônomo, recebe projeções de vá-
rios tipos de neurorreceptores e envia proje-
ções para a hipófise e para centros motores 
do tronco cerebral. As projeções do COF 
para os gânglios da base conectam o estria-

A escoriação é 
considerada pa‑
tológica quando 
se torna habitual, 
crônica ou exten‑
sa, levando a ver‑
gonha, disfunção 
e prejuízo social.



Bases BiolóGicas Dos traNstorNos PsiQuiátricos         235

do, o globo pálido e o tálamo. O fluxo de 
informações segue unidirecionalmente do 
COF para o estriado e daí para o globo pá-
lido, retornando, então, ao COF via núcleos 
talâmicos mediodorsal e anterior. O estriado 
também recebe projeções dos córtices de as-
sociação temporais superior e inferior (au-
ditivo e visual).

Mais recentemente, avanços tecnoló-
gicos permitiram uma nova abordagem para 
estudar a neurobiologia e o comportamento 
humano. Técnicas como a tomografia com-
putadorizada de crânio, a ressonância mag-
nética (RM), a tomografia por emissão de 
pósitron (PET), a tomografia por emissão de 
fóton único (SPECT) e a ressonância mag-
nética com espectroscopia, dentre outras, 
permitiram alguns avanços no entendimen-
to de transtornos cerebrais. Ainda assim, fo-
ram poucos os estudos realizados até hoje 
acerca da neuroimagem cerebral dos TCIs, e 
os trabalhos existentes focaram o JP.

Indivíduos com JP revelam atividade 
relativamente diminuída nos córtices frontal 
e orbitofrontal, nos gânglios da base/cauda-
do e no tálamo. A ativação, relativamente 
reduzida dos circuitos córtico -gânglios da 
base -talamocorticais em indivíduos com JP 
em comparação aos controles é diferente 
da ativação relativamente aumentada dessa 
rede que se observa em estudos de provoca-
ção de estímulos no TOC. Como um todo, os 
dados sugerem que uma rede complexa de 
regiões cerebrais distingue indivíduos com 
JP e controles durante estados motivacio-
nais relacionados ao jogo e que esses pro-
cessos neuronais são dinâmicos ao longo do 
tempo. Outro grupo de pesquisadores estu-
dou 12 indivíduos com JP e controles, pare-
ados sem JP, usando uma tarefa de simula-
ção de jogo e envolvendo o processamento 
de ganhos e perdas monetárias durante RM 
funcional (Reuter et al., 2005). Observou-
-se uma ativação bastante menor do estria-
to ventral direito relacionada aos contras-
tes de ganhos e perdas em indivíduos com 
JP quando comparados aos controles. Os jo-
gadores também demonstraram uma ativa-
ção relativamente mais baixa no córtex pré-
-frontal ventromedial, que é consistente com 

estudos anteriores. 
As técnicas de neu-
roimagem também 
têm demonstrado 
menor integrida-
de microestrutural 
da substância bran-
ca nas  regiões cere-
brais frontais ven-
tromediais, sendo 
essas imagens con-
sistentes com acha-
dos de impulsivida-
de aumentada em cleptomaníacos.

Assim, tem sido levantada a hipótese 
de que a disfunção serotonérgica no córtex 
pré -frontal ventromedial seja subjacente à 
capacidade prejudicada de tomar decisões 
observada nesses doentes (Fig. 15.1).

ELETROFISIOLOGIA

Anormalidades eletroencefalográficas fo-
ram encontradas em áreas do lobo frontal 
(podendo levar a alterações visuoespaciais) 
e do lobo temporal de pacientes com jogo 
patológico. Essas alterações foram seme-
lhantes às encontradas em crianças com 
transtorno de déficit de atenção.

Alterações patológicas em uma re-
gião cerebral podem afetar outras áreas 
ce rebrais distantes. Assim, dados eletrofisio-
lógicos que mostrem alterações parieto-
temporais podem ser sugestivos de lesões 
temporais ou frontais, tornando os achados 
eletroence falográficos inespecíficos em vá-
rias patologias neuropsiquiátricas, inclusive 
nos TCIs. Sua utilidade faz -se vingar no es-
tudo de sintomas impulsivos em pacientes 
com epilepsia ou pacientes impulsivos de 
difícil manejo.

BIOQuíMICA E NEuROPSICOLOGIA

Anormalidades na atividade dos neurotrans-
missores dopamina, serotonina e noradre-
nalina têm sido relatadas no JP. Evidências 
indiretas do envolvimento desses sistemas 

Tem sido 
 le van tada a 
hi pótese de 
que a disfunção 
 serotonérgica no 
córtex pré ‑frontal 
 ventromedial 
se ja subjacente 
à capacidade 
prejudicada de 
tomar decisões 
observada nesses 
doentes.



236          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

de neurotransmissores são derivadas de 
considerações diagnósticas e de tratamento 
farmacológico.

Serotonina

A serotonina (5-HT) é um dos neurotrans-
missores mais relacionados aos TCIs e, 
em particular, ao JP. A 5-HT está envolvi-
da na regulação dos estados de humor, do 
sono e dos comportamentos prazerosos. 
Neurotransmissão por 5-HT reduzida tem 
sido associada a impulsividade aumentada 
em modelos humanos e animais.

Em laboratório, uma das maneiras de 
definir operacionalmente o comportamento 
impulsivo dá -se pela escolha de uma recom-
pensa pequena e imediata em vez de uma 
grande, porém tardia. Manipulações neuro-
farmacológicas afetando a concentração ce-
rebral de 5-HT modificam a efetividade de 
uma recompensa quando esta é adiada. Por 
exemplo, a administração de inibidores se-
letivos da recaptação de serotonina aumen-
ta a resposta a uma recompensa tardia, en-
quanto lesões no sistema 5-HT diminuem a 

prontidão de ratos 
para responder a 
essa recompensa.

Em humanos, o 
primeiro estudo neu-
roquímico publicado 
nessa área encontrou  
baixas concentra-
ções de ácido 5-hi-
droxi ‑indolacéti co 
(5-HIAA) no líquido 
cerebrospinal (LCS) 
de pacientes depri-
midos que haviam 
tentado suicídio de 
forma violenta, ao 
contrário daqueles  
que não haviam 
tentado o suicídio 
(Asberg; Träskman; 
Thorén, 1976). Des-
de então, muitos 
outros estudos têm 
evidenciado a relação entre impulsividade e 
agressividade e níveis reduzidos de 5-HIAA 
no LCS. Entretanto, as medidas cerebrais 
de serotonina não são facilmente determi-

Figura 15.1

A – circuito córtex orbitofrontal lateral ‑gânglios da base.
B – circuito córtex orbitofrontal medial ‑gânglios da base.
legenda: cD= núcleo caudado; GP= globo pálido; itG= giro temporal inferior; coF= córtex orbitofrontal; stG= giro temporal 
superior; tal= tálamo; aca= área cingular anterior; aMG= amígdala; eNt= córtex entorrinal; vs= estriado ventral.
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nadas pelos níveis de 5-HIAA. Estudos com 
testes biológicos e de desafios farmacológi-
cos podem auxiliar na obtenção dessas me-
didas. Outras medidas de função do sistema 
serotonérgico têm se mostrado anormais em 
pacientes impulsivos: a ligação aumentada 
aos receptores 5-HT2 pós -sinápticos no cór-
tex pré -frontal de cérebros de vítimas de sui-
cídio e as medidas de captação da serotoni-
na em plaquetas mostraram correlação inver-
sa com impulsividade em pacientes masculi-
nos com episódios agressivos. Existem algu-
mas evidências, em estudos animais, de que 
a estimulação de alguns subtipos de recepto-
res serotonérgicos (5-HT1) pode resultar na 
redução da impulsividade e da agressividade 
(Fig. 15.2). Uma tentativa do uso de m -clo-
rofenilpiperazina (m -CPP, um agonista sero-
tonérgico parcial) em pacientes com tricoti-
lomania mostrou que não houve aumento da 
sintomatologia, diferentemente do que ocor-
re quando m -CPP é administrada a pacien-
tes com TOC, podendo revelar que a tricoti-

lomania está mais associada à impulsividade 
do que à compulsão. Contudo, comparando-
-se tratamentos diferentes de pacientes com 
tricotilomania (um grupo com clomiprami-
na e o outro com desipramina, um potente 
inibidor da recaptação da noradrenalina), 
observou -se que a clomipramina foi signifi-
cativamente mais efetiva, com uma interse-
ção neurobiológica da tricotilomania com o 
TOC.

Contudo, um ponto sobre as teo-
rias serotonérgicas da impulsividade hu-
mana permanece: elas não conseguem 
explicar de modo adequado por que alguns 
indivíduos exibem determinada sintomato-
logia impulsivo -agressiva, enquanto outros 
a exibem de forma diversa. Alguns autores 
sugerem que a impulsividade possa ser ge-
neticamente determinada e que a ativida-
de, ou a realização do impulso, da mesma 
forma, sofra determinação genética de um 
modo geral, mas que pode ser alterada pela 
experiência pessoal (Eisenberg et al., 2007). 

Figura 15.2

vias serotonérgicas interligando algumas estruturas implicadas na mediação da impulsividade.

Periventricular

córtex

Núcleo dorsal 
da rafe

Gânglios 
da base

septo‑
‑hipocampo

amígdala tálamo mediano

Núcleo mediano 
da rafe

Bulbo  
olfatório



238          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

Outros autores acreditam que os sistemas do-
paminérgicos e noradrenérgicos possam ser 
responsáveis pela modulação da expressão 
dessa impulsividade.

Noradrenalina

A noradrenalina está envolvida nos proces-
sos cognitivos, sobretudo naqueles relacio-
nados com a atenção e a excitação, e tem 
sido implicada no JP, no qual a atividade no-
radrenérgica central está aumentada. Acha-

dos sugerem que o 
sistema noradrenér-
gico medeia a aten-
ção seletiva no JP 
e está relacionado 
a maior excitação e 
prontidão para jo-
gar ou assumir ris-
cos (Kavoussy; Coc-
caro, 1996). Dosa-
gens mais elevadas 

de noradrenalina e seus metabólitos têm 
sido encontradas em amostras de urina e de 
LCS em jogadores patológicos e em pacien-
tes depressivos.

Dopamina

O sistema dopaminérgico (DA) influencia 
os mecanismos de recompensa e reforço 
dos comportamentos humano e animal, ten-
do sido, também, implicado na dependên-
cia de substâncias. As alterações nas vias do-
paminérgicas podem ser subjacentes à bus-

ca de recompensas 
(jogo, drogas) que 
disparam a secreção 
de dopamina e pro-
duzem sentimentos 
prazerosos. Foi pro-
posta a existência de 
um mecanismo de 
dependência, o qual 
seria desencadeado 
pela diminuição de 
DA, por meio do en-

volvimento de múltiplos genes e estímulos 
ambientais. Entretanto, não foram publica-
dos estudos com avaliação por imagem de 
ligantes de receptores em indivíduos com 
JP ou outros TCIs que pudessem apoiar essa 
hipótese. Há estudos demonstrando que ní-
veis aumentados de dopamina tornam o in-
divíduo predisposto a optar por gratificação 
instantânea (Pine et al., 2010).

CONSIDERAçõES FINAIS

O interesse da comunidade científica acer-
ca dos TCIs vem aumentando de maneira 
considerável nos últimos anos, havendo 
particular interesse no encurtamento da 
distância entre a neurobiologia da impulsi-
vidade e sua interface clínica. As fontes de 
informação na sociedade atual inundam as 
pessoas com notícias sobre novas oportuni-
dades potencialmente gratificantes, encur-
tando o tempo para ponderar e decidir -se de 
modo adequado. Como referiram Tavares 
e colaboradores (2008), o autocontrole se 
tornou, ao mesmo tempo, um desafio e um 
objetivo para homens e mulheres da pós-
-modernidade, sendo a sua perda represen-
tada pelos TCIs, seus antagonistas naturais.
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Os transtornos da 
alimentação (TAs) 
são quadros psiquiá-
tricos que acome-
tem, sobretudo, ado-
lescentes e adultos 
jovens do sexo femi-
nino, causando au-
mento de morbimor-
talidade. Potencial-
mente crônicos, cau-
sam grande prejuízo 

no funcionamento global e estão associados 
a comportamentos alimentares alterados, 
controle do peso por meio de atitudes caó-
ticas e arriscadas, motivadas por percepção 
distorcida do corpo, da imagem e do peso. 

Entre os TAs, é pos-
sível identificar duas 
síndromes princi-
pais: a anorexia ner-
vosa (AN) e a buli-
mia nervosa (BN).

A anorexia ner-
vosa caracteriza -se 
por grande e inex-
plicável medo de 
engordar, obsessão 
pela magreza, perda 
de peso à custa de 
restrição alimentar, 
distorção da ima-
gem corporal e ame-
norreia. A bulimia 
nervosa caracteriza-
-se por episódios bu-
límicos (grande e rá-

pida ingestão de alimentos com a sensação 
de perda de controle) acompanhados de 
práticas compensatórias inadequadas para o 
controle de peso, como vômitos induzidos, 
uso de diuréticos, inibidores de apetite e la-
xantes, exercícios físicos e dietas. A maioria 
dos pacientes com BN apresenta padrão ali-
mentar altamente irregular, e a via da sacie-
dade pode estar comprometida.

HISTóRICO

Já no século XIII, havia descrições de mu-
lheres que jejuavam de maneira extrema, 
como forma de se aproximarem espiritual-
mente de Deus, as chamadas “santas ano-
réxicas”. Na segunda metade do século XIX, 
a AN emerge como uma entidade autôno-
ma, a partir dos relatos do francês Charles 
Lasègue, que descreve a anorexie hystérique 
(Vandereycken; Van Deth, 1989). Um ano 
depois, Wiliam Gull descreve três meninas 
com quadro anoréxico restritivo, denomi-
nado apepsia histérica (Vandereycken; Van 
Deth, 1989). A discussão sobre quem foi o 
primeiro a relatar o quadro é mais uma das 
longas novelas médicas existentes até hoje.

O termo boulimos já era usados séculos 
antes de Cristo. Hipócrates o empregava para 
designar uma fome doentia, diferente da 
fome fisiológica, e Aristófanes o usava para 
referir -se a um apetite voraz, desencadeado 
por algo pouco comum. A descrição de BN, 
tal como conhecemos hoje, partiu de Gerald 
Russell, que, em 1979, descreveu pacientes 
com peso normal e história de AN no passa-

Transtornos  
da alimentação

anny de Mattos Barroso Maciel 
ana Clara Franco Floresi 
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tar, distorção da 
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do que apresentavam episódios bulímicos e 
vômitos autoinduzidos. Em função dos ante-
cedentes mórbidos desses pacientes, o autor, 
a princípio, considerou o quadro uma mera 
evolução da AN, percebendo, posteriormen-
te, a independência entre as duas entidades.

EPIDEMIOLOGIA

A realização de estudos epidemiológicos 
para TAs tem algumas dificuldades, como a 
recusa do paciente em procurar ajuda pro-
fissional, o pouco reconhecimento por par-
te dos profissionais de saúde e a busca por 
tratamento apenas nos casos de maior gra-
vidade. Essas dificuldades contribuem para 
uma subavaliação da realidade, embora, 
atualmente, haja uma tendência ao aumen-
to dos dados de incidência e prevalência, em 
parte pelo melhor diagnóstico médico e pela 
maior familiaridade dos pais com o tema.

Pesquisadores e médicos têm observa-
do que TAs clinicamente significativos po-

dem estar presentes 
em crianças e ado-
lescentes mesmo na 
ausência de critérios 
diagnósticos estabe-
lecidos (Golden et 
al., 2003).

A incidência 
média anual de no-
vos casos de AN em 
mulheres é de 14,1 
por 100 mil, en-
quanto a prevalên-

cia é estimada entre 0,9 e 1,2% para mulhe-
res e em 0,29% para homens (Bulik et al., 
2006; Hudson et al., 2007).

Os estudos epidemiológicos da 
BN apresentam as mesmas dificuldades 
 metodológicas já citadas. A prevalência 
desse transtorno atinge entre 1 e 4% da 
 população feminina e 0,5% da masculina 
(Hudson et al., 2007). Essa taxa pode ser 
maior, caso os quadros parciais sejam con-
siderados.

A AN costuma começar no início da 
adolescência, porém têm sido observados 

casos isolados de 
início na infância 
ou após os 40 anos 
de idade. Já a BN 
acomete adolescen-
tes um pouco mais 
velhos e adultos jo-
vens.

Cerca de 90% 
dos pacientes são 
do sexo feminino, 
a grande maioria 
da raça branca e de 
classe social entre média e alta. Esses dados, 
no entanto, enfrentam grandes críticas, em 
função de trabalhos realizados em diferen-
tes culturas, os quais desmentem o mito de 
a doença acometer classes privilegiadas. Em 
relação aos pacientes do sexo masculino, 
o número mostra -se crescente, em face da 
maior preocupação dos homens com a ima-
gem corporal; um dado curioso é a maior in-
cidência em homens homossexuais.

Há maior frequência de indivíduos 
com TAs em profissões nas quais a estética 
e o corpo são valo-
rizados, como no 
caso de modelos e 
outros profissionais 
da moda, bailari-
nos, atores e atletas, 
bem como entre es-
tudantes universitá-
rios de medicina, psicologia e nutrição.

QuADRO CLíNICO

A AN geralmente começa com uma dieta 
por insatisfação com o peso ou com a ima-
gem corporal. O paciente com o transtor-
no muda seu padrão alimentar, a princípio 
eliminando de sua dieta alimentos mui-
tos calóricos. A restrição alimentar piora 
de modo progressivo, com diminuição do 
número de refeições até o ponto em que 
o paciente passa a jejuar ou alimentar -se 
escassamente durante todo o dia. Nesse 
momento, a distorção da imagem corporal 
já encontra -se estabelecida, o que leva o 
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paciente a esforçar -se para manter o baixo 
peso. O paciente com AN queixa -se perma-
nentemente de obesidade ou de algumas 
partes de seu corpo ainda precisarem ser 
reduzidas.

Além de dietas restritivas, outras téc-
nicas compensatórias para evitar o ganho 
de peso são utilizadas, como exercícios fí-
sicos vigorosos e vômitos autoinduzidos. 
Laxantes, diuréticos, inibidores de apetite, 

hormônios tireoidia-
nos, drogas ilícitas 
(cocaí na) e substân-
cias usadas no trata-
mento para a obesi-
dade são consumi-
dos para a perda de 
peso. Provocar vô-
mitos e o uso de la-
xantes caracterizam 
o subtipo purgati-
vo ou bulímico; caso 
esses recursos não 

sejam usados, classifica -se o quadro como 
anorexia de subtipo restritivo.

Assim como a AN, a BN decorre de 
uma dieta inadequada, mesmo que inicial-
mente prescrita por médicos. Alguns estu-
dos apontam para uma possível alteração 
da saciedade que predisporia os paciente 
com BN à compulsão. Não é incomum, em 
pacientes bulímicos, história passada de 
AN. Com a tendência a restrição dietética, 
em algum momento, surgem episódios de 
fome incontrolável e propensão a ingerir 
alimentos em quantidades muito acima 
das normais em um curto espaço de tempo, 
gerando a sensação de perda de controle. 
Também para evitar o ganho de peso, os 
pacientes passam a utilizar compensações, 
como as já descritas para a AN. É possível 
encontrar aumento de impulsividade, ma-
nifestada por comportamentos como clep-
tomania; tricotilomania e outros tipos de 
automutilação; abuso de drogas ilícitas e 
de álcool; promiscuidade sexual; e tentati-
vas de suicídio.

A AN e a BN compartilham condições 
emocionais e cognitivas que possibilitam a 
transição entre as duas doenças, sendo mais 

comum a AN migrar para a BN, o que ocor-
re em até 50% dos casos (Milos; Spindler; 
Schnyder, 2005).

PROGNóSTICO

As taxas de recuperação da AN são variá-
veis, dependendo do trabalho consultado, 
mas estima -se que em torno de 50% dos pa-
cientes tenham recuperação completa, não 
voltando a apresentar outros episódios da 
doença. Outros 30% têm uma evolução me-
diana, oscilando entre períodos de melhora 
e de recidiva da doença, podendo evoluir 
para BN. O restante tem curso grave, com 
complicações físicas e psicológicas mais 
sérias. O índice de mortalidade varia de 6 
a 15%, sendo que aproximadamente 54% 
morrem por complicações clínicas do trans-
torno, 27% por suicídio e 19% por causas 
desconhecidas ou outras causas.

Alguns fatores são indicativos de uma 
evolução ruim da doença, como peso muito 
baixo no início do tratamento, aparecimento 
tardio, demora para procurar ajuda médica, 
práticas purgativas, relações familiares com-
prometidas e comorbidade psiquiátrica.

O curso da BN pode variar de acordo 
com o estudo, sendo o critério de melhora 
clínica bastante variável. Alguns autores con-
sideram a remissão do quadro mesmo na 
presença de vômitos ocasionais, desde que 
não preencham a frequência exigida para o 
diagnóstico. Uma boa recuperação ocorre em 
torno de 50 a 60% dos casos. Alguns fatores 
são considerados indicativos de mau prog-
nóstico, como grande frequên cia de vômitos, 
aparecimento tardio da doença, maior gravi-
dade no quadro, comorbilidade associada e 
relações interpessoais conturbadas.

BASES GENÉTICAS 
DA ANOREXIA NERVOSA

Estudos demonstram que a AN é de herança 
familiar, e estudos com gêmeos indicam que 
há fatores genéticos que contribuem para a 
agregação familiar dessa doença (Tab. 16.1). 

Provocar 
vômitos e o 
uso de laxantes 
caracterizam o 
subtipo purgativo 
ou bulímico; caso 
esses recursos 
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tipo restritivo.
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Até agora, pesquisas de genética molecular, 
incluindo genoma e estudos de associação 
caso -controle, não obtiveram sucesso em 
identificar uma variante de DNA inequivo-
cadamente relacionada a AN. Mais estudos 
são necessários para pesquisa genética para 
refinamento do fenótipo, uso de endofenó-
tipo e implicações na nosologia. O futuro da 
pesquisa genética para AN é a discussão em 
termos de genoma e a necessidade de incluir 
grande número de amostra nos estudos.

BASES GENÉTICAS DA 
BuLIMIA NERVOSA

Mulheres sem BN com história familiar da 
doença apresentaram redução da atividade 
serotonérgica 5-HTT semelhante àquela das 
pacientes com BN. Esses achados apontam 
para a importância do desequilíbrio sero-
tonérgico na genética da BN, assim como 
ressaltam a utilidade do endofenótipo para 
identificar fatores de riscos genéticos para 
o transtorno da alimentação (Steiger et al., 
2006).

FISIOLOGIA DO  
CONTROLE DO APETITE

O ato de comer é um comportamento su-
jeito ao controle voluntário. Na prática, é 
possível observar que muitos indivíduos, 
como os pacientes com BN ou transtorno da 
compulsão alimentar periódica, fazem refe-
rência a uma perda de controle durante a 
ingestão alimentar. Modelos teóricos tentam 
demonstrar a interação entre os componen-
tes ambientais e biológicos que controlam 
essa ingestão. Contudo, pela intervenção 
individual no controle da alimentação por 
padrões particulares de comportamento, a 
ingestão alimentar deve refletir interações 
entre componentes biológicos, ambientais e 
tentativas autoimpostas de controle.

Por vários anos, acreditou -se que o 
controle da ingestão alimentar fosse uma 
função desempenhada apenas pelo hipo-
tálamo. Seu envolvimento foi inferido pelas 

evidências de que lesões em sua estrutura 
podiam determinar aumento ou diminuição 
da ingestão de alimentos. Por exemplo, le-
sões na região mais lateral do hipotálamo 
determinam, em animais, afagia e adipsia, 
mesmo na disponibilidade de alimentos. 
Além disso, lesões nos núcleos hipotalâmi-
cos ventromediais levam a um aumento da 
ingestão alimentar, determinando obesida-
de. Se forem aplicados estímulos elétricos 
nessas duas regiões, os efeitos encontrados 
são opostos, ou seja, hiperfagia e afagia, res-
pectivamente. Assim, foram criados os con-
ceitos de centro da fome, correspondente ao 
hipotálamo lateral (HL), e centro da sacie-
dade, correspondente ao núcleo ventrome-
dial (NVM) hipotalâmico. Hoje, é impossível 
identificar diferentes núcleos do hipotálamo 
envolvidos no controle do apetite de forma 
mista, sem uma definida separação, localis-
ta, em centros reguladores da saciedade ou 
da fome.

O conceito atual de controle do apetite 
envolve a compreensão mais ampla da regu-
lação neuroendócrina do equilíbrio energé-
tico. É possível identificar três componentes 
envolvidos nessa regulação: um sistema afe-
rente, a unidade de processamento do sis-
tema nervoso central (UPSNC) e o sistema 
eferente (Fig. 16.1).

Sistema aferente

Em resposta a uma refeição ou a sua ausên-
cia, uma série de hormônios e sinais neurais 
são gerados. Esses sinais levam informações 
ao sistema nervoso central (SNC), no qual 
essas respostas são interpretadas e determi-
nam a saciedade ou a orexigênese (aumen-
to do apetite). Podem ser diferenciados por 
sua ação rápida ou prolongada, por induzir 
saciedade ou fome, por determinar perda ou 
ganho de peso e por serem gerados central 
ou perifericamente. Alguns desses sinais po-
dem ser liberados mesmo antes da ingestão 
alimentar, por meio de estímulos visuais, 
auditivos e olfatórios.

Correspondem aos sinais orexigênicos 
centrais o neuropeptídeo Y (NPY), a greli-
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na, a galanina, os peptídeos opioides en-
dógenos, o melanin concentrating hormone 
(MCH), o glutamato, o ácido g -aminobutírico 
(GABA), as hipocretinas e as orexinas. Os 
sinais anorexigênicos centrais são a famí-
lia de peptídeos de hormônios liberadores 
de corticotrofina (CRH), a neurotensina, 
o glucagon like peptide 1 (GLP1), o agouti 
related peptide, a melanacortina e a cocai
ne and amphetamine regulated transcript 
(CART) (Quadro 16.1).

O NPY é um membro da família de 
peptídeos pancreáticos com potente efeito 
estimulatório do apetite. Estudos em ratos, 
nos quais o NPY foi administrado no tercei-
ro ventrículo, sugeriram uma ação preferen-
cial sobre o núcleo paraventricular (NPV) 
do hipotálamo, embora também ocorra ação 

orexigênica quando ampliado sobre outros 
sítios hipotalâmicos e extra -hipotalâmicos. 
A liberação desse peptídeo é influenciada 
pelo ritmo circadiano, pela serotonina e por 
hormônios reguladores de sua secreção (es-
teroides gonadais, glicocoticoides adrenais, 
insulina e citicinas). Discute -se sua partici-
pação na etiologia da obesidade por ques-
tões genéticas ou por falha no controle de 
sua sinalização em nível hiopotalâmico.

A grelina, um peptídeo estimulador da 
liberação do hormônio do crescimento, foi 
isolada no estômago de ratos em 1999. Ela 
atua estimulando a ingestão alimentar por 
meio da estimulação dos neurônios produ-
tores do neuropeptídeo Y no núcleo arquea-
do do hipotálamo. A secreção endógena 
da grelina pelo estômago é maior durante 

Figura 16.1

regulação neuroendócrina do equilíbrio energético.

unidade de processamento
sNc

Núcleos hipotalâmicos

sinais orexigênicos sinais anorexigênicos sistema nervoso simpático 
e parassimpático

Gasto energético 
diário total

sistema aferente sistema eferente

 
Quadro 16.1

 siNais aFereNtes oreXiGêNicos  
  e aNoreXiGêNicos

SINAIS OREXIGêNICOS SINAIS ANOREXIGêNICOS

Neuropeptídeo Y Família de peptídeos crH
Grelina Neurotensina
Galanina Glucogon -like peptide -1 (GlP 1)
Peptídeos opioides endógenos Agouti related peptide
Melanin -concentrating hormone (McH) Melanocortina
Glutamato Cocaine and amphetamine -regulated transcript
GaBa leptina
Hipocretinas e orexinas



248          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

 períodos de jejum, sendo reduzida após a 
administração de nutrientes.

Em modelos animais, a introdução 
de grelina intracerebroventricular estimu-
la a ingesta alimentar e o ganho de peso. 
Quando administrada em voluntários hu-
manos, também promove aumento da fome 
e da ingesta alimentar (Wren et al., 2001).

Em pacientes com AN, o nível sérico de 
grelina é elevado, voltando ao normal após 
o peso ser recuperado (Jimerson; Wolfe, 
2004). Mais estudos são necessários para 
explorar uma possível resistência à grelina 
na caquexia relacionada ao TA.

Na BN, observa -se decréscimo da gre-
lina pós -prandial, dado compatível com re-
dução da resposta à saciedade desse quadro 
(Kojima et al., 2005a; Monteleone et al., 
2005).

A galanina também atua como agen-
te orexigênico, porém essa ação é menos 
importante quando comparada à do NPY. 
Ainda que já se soubesse que os opioides 
promoviam aumento do apetite, o interes-
se quanto ao papel dos peptídeos opioides 
endógenos (POEs) sobre o controle da ali-
mentação surgiu após a caracterização de 
três POEs ativos no hipotálamo: o β -END, a 
dinorfina e as encefalinas. Sua ação parece 
estar intimamente relacionada com a de ou-
tros agentes sinalizantes.

A ação do MCH não está totalmente 
definida. Estudos sugerem que, administra-
do experimentalmente em altas doses, esse 
hormônio produziria aumento do apetite; 
contudo, quando administrado em doses 
muito baixas, poderia apresentar uma ação 
anorexigênica. O glutamato e o GABA são 
produzidos em vários sítios hipotalâmicos e 
são os mais abundantes neurotransmissores 
do hipotálamo, atuando em sítios diferentes 
do hipotálamo; ambos determinam o au-
mento do apetite.

Recentemente, uma nova classe de 
neuroptídeos orexigênicos foi isolada e clas-
sificada em dois subtipos, as hipocretinas I e 
II e as orexinas A e B. As primeiras parecem 
ser preferencialmente produzidas no HL, 
enquanto as segundas são identificadas em 
diferentes pontos do hipotálamo.

O CRH, hormônio liberador de cortico-
trofina, secretado no NPV hipotalâmico, age 
estimulando a secreção de  corticosterona 
da adrenal. Níveis elevados de CRH  estão 
relacionados a supressão do apetite. A neu-
rotensina parece atuar em sinergia com o 
neurotransmissor dopamina, inibindo o ape-
tite. O GLP1 é processado do  proglucagon 
em células intestinais e é considerado um 
hormônio relacionado com a família do glu-
cagon. Assim como outros peptídeos gastrin-
testinais, o GLP1 pode ser encontrado em 
diferentes sítios cerebrais, porém  apresenta 
ação anorexigênica, provavelmente  mediada 
pela inibição do NPY.

Sinais periféricos aferentes incluem 
macronutrientes (proteína) e os hormônios 
colecistocinina (CCK), bombesina, gluca-
gon, insulina e po-
lipeptídeo pancreá-
tico (PP), além da 
glicose.

A CCK, poli-
peptídeo secretado 
pelo sistema gas-
trintestinal após a 
ingestão alimentar, 
pode ser considera-
da um dos fatores 
responsáveis pela 
sinalização de sacie-
dade ao cérebro por meio de aferências va-
gais. Tal função tem sido demonstrada pela 
redução da alimentação em animais e hu-
manos após administração exógena de CCK. 
A bombesina, liberada pela distensão gástri-
ca, atua como um mensageiro,  informando 
ao SNC que o indivíduo está saciado. Hormô-
nios pancreáticos, como o glucagon e o PP, re-
duzem a ingestão  alimentar. Níveis de insuli-
na e glicose podem  influenciar a ingestão ali-
mentar de forma dinâmica. Quando a que-
da da  glicemia é evitada, a próxima  refeição 
pode ser atrasada. Tal queda é seguida por 
uma elevação dos níveis de insulina, e a libe-
ração desta deverá diminuir a glicose circu-
lante, levando a estímulo para alimentação.

A leptina é um hormônio produzido 
em adipócitos que atua como importante 
sinalizador aferente do equilíbrio energéti-

Sinais periféricos 
aferentes incluem 
macronutrien‑
tes (proteína) 
e os hormônios 
colecistocinina 
(CCK), bombe‑
sina, glucagon, 
insulina e poli‑
peptídeo pancre‑
ático (PP), além 
da glicose.
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co para o NVM hipotalâmico. É um produto 
do gene ob e é um sinalizador de saciedade. 
Seu papel neuroendócrino primário é en-
viar informações sobre a reserva energética 
periférica dos adipócitos. A leptina é consi-
derada um sinal necessário para o controle 
adequado dos processos de alto gasto ener-
gético, como a puberdade e a gravidez.

Processamento central dos  
sinais de balanço energético

Os núcleos hipotalâmicos envolvidos no con-
trole do apetite são os núcleos arqueado, 

ventromedial, late-
ral, dorsomedial, pa-
raventicular e supra-
quiasmático (contro-
le temporal). Os lo-
cais precisos dos sí-
tios receptores de si-
nais orexigênicos ou 
anorexigênicos ain-
da não foram deter-
minados. Provavel-
mente, esses sítios 

são morfológica e funcionalmente interliga-
dos, tornando difícil a separação de possíveis 
centros de saciedade ou fome.

Depois de os sinais periféricos atingirem 
o córtex cerebral, informações secundárias 
são enviadas ao hipotálamo com o objeti-
vo de coordenar o balanço energético pelo 
equilíbrio do apetite, da saciedade e da ener-
gia ingerida e gasta. Os neurotransmissores 
dopamina (do núcleo dorsomedial) e GABA 
(do hipotálamo posterior) e os neuromodu-
ladores neurotensina e CRH (de diferentes 
regiões do cérebro, incluindo a área pré-
-frontal), liberados em situações de estresse, 
vigília e dor têm um impacto negativo (re-
dução) na expressão do apetite. Além disso, 
os neuropeptídeos hipotalâmicos metencefa-
lina, orexina A e B, hormônio concentrador 
de melanina e galanina, produzidos no NPV 
e no HL, apresentam efeitos estimulatórios 
específicos no comportamento alimentar 
e no estoque de energia. Em especial, os 
neurotransmissores noradrenalina (do lo

cus ceruleus) e serotonina (da rafe medial) 
apresentam papéis essenciais na transdução 
central dos sinais de apetite e saciedade. A 
noradrenalina parece apresentar ação para-
doxal: se mediada por receptores centrais α2 
e β -adrenérgicos, a noradrenalina estimula 
a ingestão alimentar; se mediada por recep-
tores α1-agonistas, determina redução da in-
gestão alimentar. Já a serotonina, de forma 
geral e por diferentes mecanismos, está en-
volvida na estimulação de saciedade.

Sistema eferente

O sistema eferen-
te da UPSNC coor-
dena o equilíbrio 
entre a reserva e o 
gasto de energia. 
Pode ser organiza-
do em:

a) apetite e seus componentes motores, 
sistema nervoso autônomo simpático 
(SNS) e parassimpático (SNP); e

b) componentes de gasto energético diário 
total: o gasto energético basal, o efeito 
termogênico do alimento e o gasto ener-
gético voluntário.

Sinais endócrinos periféricos, vias neu-
rais aferentes do nervo vago e do sistema 
simpático cervical e vias eferentes do NPV 
e do HL encontram -se em uma área medu-
lar, o núcleo do trato solitário (NTS). O NTS 
tem receptores neuronais para sinalizadores 
do apetite ou da saciedade, sugerindo uma 
capacidade inerente de interpretar esses si-
nais de forma independente do hipotálamo.

O SNS é responsável pelo estímulo ao 
gasto energético por diferentes vias: esti-
mulo à termogênese; estímulo à lipólise dos 
adipócitos; aumento da secreção de hormô-
nio estimulante da tireoide (TSH) e, conse-
quentemente, aceleração do metabolismo; 
elevação da pressão arterial; aumento da 
exigência cardíaca durante a atividade físi-
ca. O SNP atua de forma contrária ao SNS, 
determinando um aumento da estocagem 

Os núcleos hipo‑
talâmicos envol‑
vidos no controle 
do apetite são os 
núcleos arquea‑
do, ventromedial, 
lateral, dorsome‑
dial, paraventicu‑
lar e supraquias‑
mático (controle 
temporal).

O sistema efe‑
rente da uPSNC 
coordena o 
equilíbrio entre a 
reserva e o gasto 
de energia.
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de energia por meio da influência da intera-
ção glicose -insulina. O NVM envia projeções 
eferentes inibitórias para o núcleo dorsal 
motor do nervo vago (SNP).

ALTERAçãO DE  
NEuROTRANSMISSORES

Os mecanismos para o controle da ingestão 
alimentar envolvem uma interação com-
plexa entre sistemas neurotransmissores 
periféricos e centrais. Como a alteração 
do comportamento alimentar é a principal 
característica dos TAs, vários estudos têm 
procurado determinar quais fatores desses 
sistemas estariam modificados nessas pato-
logias e quais seriam seus significados.

Várias substâncias estão alteradas na 
fase sintomática dos TAs (Quadro 16.2). 
Todavia, ainda se desconhece se essas modi-

ficações são primárias, ou seja, se determi-
nam os transtornos, ou se são secundárias 
a desnutrição ou má nutrição, ou, ainda, 
consequência de um mau hábito alimentar. 
Muitos achados parecem sustentar especial-
mente a segunda hipotese, uma vez que, 
retomando o ganho de peso ou o padrão 
alimentar adequado, ocorre a normalização 
da maioria dessas substâncias; outros, ainda 
de forma pouco estudada, apontam para a 
persistência de distúrbios das monoaminas, 
mesmo após a recuperação sintomática.

Os dados disponíveis no momento não 
permitem identificar um componente como 
fator etiológico dos TAs, sobretudo se toma-
dos isoladamente. A importância das pesqui-
sas nessa área reside na provável interação 
entre essas modificações, que, em conjunto, 
parecem capazes de determinar algumas ca-
racterísticas clínicas, de perpetuar sintomas 
ou de contribuir para recidivas.

 
Quadro 16.2

 alterações NeuroeNDocriNolóGicas Dos traNstorNos  
  Da aliMeNtação (Fase siNtoMática)

  ANOREXIA NERVOSA BuLIMIA NERVOSA

Neurotransmissores  serotonina  N ou 
 Noradrenalina  ?
 Dopamina 	 
Neuromoduladores colecistocinina – 
 crH  –
 Peptídeo Y  N
 Peptídeo YY – 
 leptina  –
 vasopressina alterada alterada
 opioides  ou 
Substâncias  lH  – 
neuroendócrinas FsH  –
 GnrH  –
 tsH N –
 t3  –
 t4 N ou inferiores –
 crH  –
 cortisol  –
 Hormônio do  alterado – 
 crescimento
 insulina  –

crH, hormônio liberador de corticotrofina; lH, hormônio luteinizante; FsH, hormônio folículo ‑estimulante; GnrH, 
hormônio liberador de gonadotrofina; tsH, hormônio estimulante da tireoide; t3, tri ‑iodotiroxina; t4, tiroxina.
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Distúrbios de neurotransmissores  
monoaminérgicos

Serotonina

Dados consideráveis de estudos em animais 
e humanos apontam para a ação de siste-
mas serotonérgicos cerebrais na modulação 
do apetite, no humor e no controle de im-
pulsos. Tratamentos que aumentam a sero-
tonina intrassináptica ou ativam receptores 
serotonérgicos tendem a produzir saciedade. 
Intervenções que diminuem as transmissões 
serotonérgicas ou a ativação de receptores 
de serotonina aumentam o consumo ali-
mentar e promovem o ganho de peso. Além 
disso, a serotonina pode diminuir o consu-
mo de carboidratos e poupar a seleção de 
proteínas.

Pacientes com AN com baixo peso 
apresentam redução significativa nas con-
centrações de 5-HIAA (metabólico da se-
rotonina) no líquido cerebrospinal quando 
comparados com controles. Têm, ainda, di-
minuição da ligação da 3H -imipramina e da 
resposta da prolactina plasmática a fárma-
cos com atividade serotonérgica. Essas alte-
rações indicam redução da atividade da se-
rotonina e, possivelmente, decorrem da me-
nor ingestão de triptofano, precursor des-
se neurotransmissor. Após ganho ponderal 
a curto prazo (menos de seis meses), ocorre 
normalização das concentrações de 5-HIAA 
no líquido cerebrospinal. Em um estudo de 
Kaye e colaboradores (1990), níveis aumen-
tados desse metabólico foram encontrados 
em pacientes anoréxicos com peso resta-
belecido há mais de seis meses (longo pra-
zo). As causas dessas variações serotonérgi-

cas associadas a mu-
danças ponderais ao 
longo do tempo per-
manecem desconhe-
cidas.

Na BN, foram 
evidenciados níveis 
diminuídos a nor-
mais de 5-HIAA, 
sendo estes inversa-
mente proporcionais 

à frequência de compulsões e purgações. A 
hipofunção da serotonina pode contribuir 
para a redução da saciedade e para o au-
mento do tamanho, da duração e do ritmo 
das refeições, bem como para a quantidade 
de carboidratos ingeridos. Após a reaquisi-
ção de padrões alimentares saudáveis, pa-
rece haver níveis de 5-HIAA acima do nor-
mal.

Concentrações reduzidas de 5-HIAA 
estão associadas a comportamentos impul-
sivos e agressivos que permeiam os quadros 
clínicos tanto da AN quanto da BN. Já os 
níveis aumentados do metabólito da sero-
tonina nesses pacientes após a recuperação 
estão relacionados com aspectos caracterís-
ticos dessa fase, como obsessão e perfeccio-
nismo.

Noradrenalina

Estudos com pa-
cientes anoréxicos  
sugerem que há 
uma diminuição da 
atividade da nora-
drenalina nessa pa-
tologia e que tal di-
minuição seria se-
cundária a desnu-
trição.

Por meio da 
ativação de recep-
tores α -noradrenérgicos periventriculares 
em níveis aumentados, a noradrenalina ten-
de a ativar a alimentação, o que, pelo me-
nos hipoteticamente, pode indicar sua par-
ticipação na gênese das compulsões alimen-
tares da BN. Todavia, tal atividade aumen-
tada pode ser causada pela modificação do 
estado nutricional e hormonal, do humor, 
da atividade física, do equilíbrio de sódio 
ou de sistemas neuroendócrinos. Os dados 
de estudos realizados não permitem, até 
o momento, determinar se, de fato, exis-
te um aumento da regulação de receptores 
α -noradrenérgicos hipotalâmicos ou se alte-
rações noradrenérgicas contribuem para um 
padrão alimentar patológico.

Na BN, foram 
evidenciados 
níveis diminuídos 
a normais de 
5‑HIAA, sendo 
estes inversa‑
mente proporcio‑
nais à frequência 
de compulsões e 
purgações.

Estudos com 
pacientes ano‑
réxicos sugerem 
que há uma 
diminuição da 
atividade da no‑
radrenalina nessa 
patologia e que 
tal diminuição 
seria secundária 
a desnutrição.
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Dopamina

De uma forma geral, sistemas dopaminérgi-
cos inibem o apetite. Em teoria, uma ativi-
dade dopaminérgica aumentada auxiliaria 
no desenvolvimento da AN, enquanto uma 
atividade reduzida pode contribuir para 
compulsões alimentares. Paralelamente, 
disfunções dopaminérgicas desempenham 
algum papel no humor disfórico e nas irre-
gularidades menstruais encontradas na AN 
e na BN.

Kaye e colaboradores (1990), discor-
rendo sobre o tema, apontam para a possi-
bilidade de alguns fatores participarem do 
desenvolvimento dos subtipos dos TAs, de-
terminando uma vulnerabilidade específica. 
Dessa forma, os achados de concentrações 
diminuídas de ácido homovanílico, principal 
metabólito da dopamina, em pacientes ano-
réxicos subtipo restritivo indicariam uma 
redução da atividade desse neurotrasmissor 
e, como consequência, o aparecimento de 
características opostas àquelas relacionadas 
a ele (inatividade motora, ausência de re-
compensa e evitação de novidade).

Um estudo recente demonstrou tam-
bém que indivíduos com AN têm frequente-
mente polimorfismos funcionais de genes de 
receptores dopaminérgicos D2, o que pode 
afetar a transcrição do receptor e a eficiên-
cia da translação (Bergen et al., 2005).

Distúrbios de neuromoduladores

Nas duas últimas décadas, o modo como os 
neuropeptídeos influenciam o comportamen-
to alimentar tem sido bastante estudado.

Sabe -se que o controle da ingesta ali-
mentar envolve interações complexas entre 
o sistema nervoso periférico (respostas afe-
rentes vagais, secreção de peptídeos gas-
trintestinais e estimulação gustatória) – via 
aferente – e o sistema nervoso central (neu-
ropeptídeos e/ou monoaminas como media-
dores) – via eferente.

Estudos em animais demonstram que 
opioides endógenos, CCK e neuropeptídeo 
Y regulam a frequência, a duração e o vo-

lume da refeição, 
bem como a escolha 
de macronutrien-
tes (Morley; Blun-
del, 1998; Saper; 
Chou; Elmquist, 
2002; Schwartz et 
al., 2000).

Os neuro trans-
missores do SNC in-
teragem na via neu-
roendócrina, regu-
lando, simultanea-
mente, o comporta-
mento alimentar.

Estudos clíni-
cos têm avaliado 
a possibilidade de 
o desequilíbrio de 
neuropeptídeos do 
SNC contribuir para desequilíbrio da secre-
ção dos hormônios gonadotróficos, cortisol, 
tireoidiano e do crescimento nos TAs (Ji-
merson; Wolfe, 2004).

Na AN, a desnutrição, a restrição, a 
perda de peso e o humor disfórico podem 
causar alterações dos neuropeptídeos, e a 
alteração destes pode perpetuar o ciclo ano-
rexígeno.

Hormônio liberador de corticotrofina

Os pacientes anoréxicos com baixo peso 
apresentam níveis aumentados de cortisol, 
atribuídos à hipersecreção endógena de 
CRH, cuja ação é anorexígena. Verificações 
no líquido cerebrospinal demonstraram 
concentração elevada desse neuropeptídeo 
nesses pacientes. Acredita -se que tais mu-
danças ocorram em reposta à desnutrição, 
já que há normalização desses valores com 
a recuperação do peso normal.

É interessante observar as reações 
provocadas pela administração de CRH in-
tracerebroventricular em experiência com 
animais, pois se assemelham às mudanças 
fisiológicas e comportamentais presentes na 
AN, tais como diminuição da atividade sexu-
al, hipogonadismo hipotalâmico, hiperativi-

O controle da 
ingesta alimentar 
envolve intera‑
ções complexas 
entre o sistema 
nervoso perifé‑
rico (respostas 
aferentes vagais, 
secreção de pep‑
tídeos gastrintes‑
tinais e estimu‑
lação gustatória) 
– via aferente 
– e o sistema 
nervoso central 
(neuropeptídeos 
e/ou monoami‑
nas como me‑
diadores) – via 
eferente.
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dade e redução da alimentação. Este último 
fator, em especial, pode influenciar a manu-
tenção de sintomas ou, ainda,  recaídas.

Peptídeos opioides

O fato de pacientes bulímicos darem prefe-
rência a determinados tipos de alimentos 
(doces ou aqueles ricos em gordura) duran-
te suas compulsões suscitou questionamento 
sobre as variações da atividade de opioides 
endógenos nesses casos.

Trabalhos evidenciaram níveis altera-
dos (aumentados ou reduzidos) de opioides 
(β -endorfinas, hormônio adrenocorticotró-
fico, β -lipotrofina) em pacientes bulímicos 
e níveis diminuídos em pacientes anoréxi-
cos muito emagrecidos. Essas modificações 
parecem ser consequências da má nutrição 
ou do baixo peso, desaparecendo na fase de 
recuperação.

Neuropeptídeo Y e peptídeo YY

O neuropeptídeo Y 
e o peptídeo Y es-
tão entre os mais 
potentes estimulan-
tes endógenos para 
a ingesta alimentar 
(Kalra et al., 1991; 
Morley et al., 1985; 
Schartz et al., 2000). 
O peptídeo YY (PYY) 
é cerca de três vezes 
mais potente que o 
NPY para estimular 
a ingesta alimentar, 
e ambos são seleti-

vos para a busca de alimentos ricos em car-
boidratos.

Indíviduos anoréxicos com baixo peso 
apresentam alto nível de NPY no líquido 
cerebrospinal e nível normal de PYY (Kaye 
et al., 1990). O nível elevado de NPY em 
pacientes com baixo peso não estimula a 
ingesta alimentar, mas sua participação na 
obsessão e no preparo de dietas pelo pacien-

te tem sido estudada. O nível plasmático de 
PYY na AN é semelhante ou um pouco supe-
rior ao dos controles (Stock et al., 2005).

Os níveis de NPY e PYY parecem es-
tar normais em indivíduos com BN na fase 
aguda da doença. Após cerca de um mês de 
controle da ingesta e purgação, os níveis de 
PYY se elevam até valores compatíveis com 
quadro remitido de BN e controles (Gendall 
et al., 1999). Estudos iniciais apontam que o 
nível plasmático de PYY na BN é semelhante 
ao encontrado em controles (Kojima et al., 
2005b; Monteleone et al., 2005b).

colecistoquinina

A CCK é um peptí-
deo secretado pelo 
sistema gastrintes-
tinal em resposta à 
ingesta alimentar. 
Parece ser um dos 
mediadores de sa-
ciedade liberados 
como resposta va-
gal para o SNC (Gi-
bbs; Young; Smith, 
1973).

Os pacientes 
com BN parecem liberar menor quantidade 
de CCK pós -prandial se comparados a con-
troles (após ingesta de alimentos padroniza-
dos e controlados) (Geracioti; Liddle, 1988; 
Keel et al., 2007; Phillip et al., 1991), e a 
resposta à CCK pós -prandial em pacientes 
bulímicos retorna ao normal após tratamen-
to das compulsões/purgações (Geracioti; 
Liddle, 1988).

Estudos com a CCK na AN têm menos 
dados consistentes. Alguns apontam para ní-
vel basal elevado no plasma (Phillipp et al., 
1991; Tamai et al., 1993), bem como níveis 
de liberação pós -prandiais elevados (Harty 
et al., 1991; Phillip et al., 1991).

Mais estudos são necessários para 
avaliar a relação entre as alterações da 
 regulação da CCK e outros mediadores de 
função gástrica em pacientes sintomáticos 
com AN e BN.

O neuropeptídeo 
Y e o peptídeo Y 
estão entre  
os mais potentes 
estimulantes 
endógenos  
para a ingesta 
alimentar.  
O peptídeo YY 
(PYY) é cerca  
de três vezes  
mais potente  
que o NPY para  
estimular a in‑
gesta alimentar.

A CCK é um 
peptídeo secreta‑
do pelo sistema 
gastrintestinal 
em resposta à 
ingesta alimentar. 
Parece ser um 
dos mediadores 
de saciedade 
liberados como 
resposta vagal 
para o SNC.
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Leptina

A leptina é um produto proteico do gene ob, 
secretada predominantemente pelas célu-
las do tecido adiposo. No hipotálamo, inte-
rage com o neuropeptídeo Y, a serotonina e 
as melanocortinas para reduzir a ingesta ali-

mentar, regulando 
a reserva energética 
de gordura corporal 
(Zigman;  Elmquist, 
2003).

Os pacientes 
com AN apresen-
tam níveis séricos 
de leptina inferio-
res aos dos controles 
(pacientes com peso 
normal) (Monteleo-
ne et al., 2005). Em 
modelos animais, 
níveis séricos baixos 
de leptina contri-
buem para amenor-
reia e outros distúr-

bios neuroendócrinos (Ahima; Osei, 2004). 
Em pacientes com AN e longo tempo de per-
manência com índice de massa corporal bai-
xo, são encontrados níveis séricos de leptina 
acima do esperado (Frederich et al., 2002; 
Jimerson, 2002).

Alguns estudos apontam que a renu-
trição rápida dos pacientes com AN propi-
ciaria alterações séricas muito bruscas da 
leptina, podendo contribuir negativamente 
para a obtenção do peso normal e sua ma-
nutenção (Holtkamp et al., 2003; Lob et 
al., 2003).

Os pacientes com BN, quando com-
parados com controles, apresentam sig-
nificativamente menor concentração de 
leptina (Frederich et al., 2002). Os estudos 
demonstram que os níveis séricos de lepti-
na permanecem baixos mesmo após longo 
tempo de controle da BN. Essas alterações 
podem estar associadas ao metabolismo 
basal mais lento e à tendência a ganho de 
peso desses pacientes, contribuindo para a 
preocupação com o peso corporal comum 
nessa doença.

Vasopressina

A presença frequente de poliúria em pa-
cientes anoréxicos acarretou a investigação 
do papel da vasopressina nos TAs. Sua ad-
ministração em animais provoca aumento 
da memória e tem efeito ansiogênico, e 
concentrações alteradas de vasopressina 
foram evidenciadas em pacientes com AN 
e BN.

ALTERAçõES ENDóCRINAS

Eixo hipotalâmico ‑hipofisário ‑gonadal

Na AN, o eixo hipotalâmico -hipofisário do cor-
tisol parece ser ativado pela perda de peso.

Além da amenorreia, mudanças hor-
monais provocam involução do tamanho 
das mamas, perda parcial dos pelos pubia-
nos e perda óssea. Níveis diminuídos de hor-
mônio luteinizante (LH), hormônio folículo-
-estimulante (FSH) e estrógeno são encon-
trados em pacientes com baixo peso. Além 
disso, observa -se ausência de pulsos de LH, 
tornando sua secreção semelhante à do pa-
drão pré -puberal. Acredita -se que hiposse-
creção do hormônio liberador de gonado-
trofina (GnRH) seja responsável por tais 
anormalidades hormonais. A cessação da 
restrição alimentar, 
associada à melho-
ra psicológica, per-
mite a retomada 
de ciclos menstru-
ais normais e do de-
senvolvimento dos 
caracteres sexuais 
secundários.

Irregularida-
des menstruais com 
frequência estão 
presentes em pa-
cientes bulímicas. 
Padrões alimenta-
res irregulares e es-
tressores psicológi-
cos podem contri-

A leptina é um 
produto protei‑
co do gene ob, 
secretada predo‑
minantemente 
pelas células do 
tecido adiposo. 
No hipotálamo, 
interage com o 
neuropeptídeo Y, 
a serotonina e as 
melanocortinas 
para reduzir a 
ingesta alimen‑
tar, regulando a 
reserva energé‑
tica de gordura 
corporal.

Irregularidades 
menstruais com 
frequência estão 
presentes em 
pacientes bulí‑
micas. Padrões 
alimentares irre‑
gulares e estres‑
sores psicológicos 
podem contribuir 
para mudanças 
neuroendócrinas 
que acabam de‑
terminado essas 
irregularidades, 
as quais podem 
levar, inclusive, a 
infertilidade.
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buir para mudanças neuroendócrinas que 
acabam determinado essas irregularidades, 
as quais podem levar, inclusive, a infertili-
dade.

Existem poucos estudos até o momen-
to que demonstram que as possíveis altera-
ções neuroendócrinas normalizam com a 
recuperação do TA.

Eixo hipotalâmico ‑hipofisário ‑tireóideo

Pacientes anoréxicos apresentam redução da 
conversão periférica da tiroxina (T4) em tri-
-iodotiroxina (T3), havendo um desvio para 
a formação de T3 inativa. Assim, há níveis 
normais de TSH, normais inferiores de T4 
e diminuídos de T3. Esse processo diminui 
o consumo de energia, sendo adaptativo à 
restrição calórica e produzindo, clinicamen-
te, sintomas de hipotireodismo (hipotermia, 
bradicardia, constipação).

Existem relatos contraditórios da fun-
ção tireoidiana em bulímicos, provavelmen-
te decorrentes de variação da gravidade 
sintomatológica entre esses pacientes.

Eixo hipotalâmico ‑hipofisário ‑adrenal

Um hipercortisolismo leve, com ritmo diur-
no reduzido, costuma estar presente na 
AN e é secundário à elevação dos níveis de 
CRH. Ambos retornam ao normal após ga-
nho ponderal.

Hormônio do crescimento

Pacientes com AN apresentam distúrbio de 
secreção do hormônio do crescimento, pro-
vavelmente em resposta à desnutrição, o 
que se resolve com o aumento de peso. Tal 
alteração parece ter origem em uma disfun-
ção hipotalâmica.

Já os dados sobre variações do hor-
mônio do crescimento na BN são contradi-
tórios.

Insulina

Na AN, a insulina e a glicemia de jejum es-
tão diminuídas ou em níveis normais infe-
riores. A tolerância à glicose está alterada 
e também pode refletir o estado de desnu-
trição.

ALTERAçãO DE NEuROIMAGEM

Neurocircuito nos  
transtornos da alimentação

Estudos recentes de neuroimagem eviden-
ciam possível distúrbio do processo gustató-
rio nos TAs, o qual envolve a região anterior 
da ínsula e regiões estriatais. Esses achados 
aumentam a probabilidade de que indiví-
duos com AN apresentem mecanismos do 
apetite alterados, os quais envolvem partes 
sensoriais, interoceptivas, ou o sistema de 
recompensa.

Outros estu-
dos apontam que 
tanto para BN como 
para AN pode ocor-
rer desregulação da 
via ventral anterior 
estriatal. Tal dese-
quilíbrio pode pro-
mover maior vul-
nerabilidade a fato-
res emocionais para 
os comportamen-
tos alimentares. Os 
indivíduos com AN 
podem ser capazes 
de inibir o apetite e ter um extraordinário 
autocontrole pelo tônus do circuito cogniti-
vo dorsal. Já os indivíduos com BN seriam 
vulneráveis e reagiriam em excesso quando 
com fome, pois têm menos habilidade em 
controlar os impulsos.

Os pacientes com AN e BN costumam 
apresentar temperamento disfórico. Há evi-
dências de que a disforia aumenta o compor-
tamento compulsivo/purgativo e diminui o 
restritivo. Também existem evidências de 

Outros estudos 
apontam que 
tanto para BN 
como para AN 
pode ocorrer 
desregulação 
da via ventral 
anterior estriatal. 
Tal desequilíbrio 
pode promover 
maior vulnerabi‑
lidade a fatores 
emocionais para 
os comportamen‑
tos alimentares.
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complexa interação entre as vias límbicas e 
as de saciedade, e esses achados são reforça-
dos por estudos de neuroimagem.

Quando mulheres com AN são expostas 
a imagens de comida, apresentam atividade 
anormal na ínsula, no córtex orbitofrontal e 
no córtex temporal medial, parietal e cingu-
lar anterior (Ellison et al., 1998; Gordon et 
al., 2001; Naruo et al., 2000; Nozoe et al., 
1993; Nozoe et al., 1995; Uher et al., 2004). 
As mulheres com AN e AN remitida apre-
sentam maior aumento da atividade do cór-
tex cingular anterior e do córtex pré -frontal 
medial em comparação com controles. Já as 
mulheres com BN demonstram menor ativa-
ção que controles (mulheres sem BN) na re-
gião anterior direita insular como resposta 
antecipatória a milk shake de chocolate (ver
sus solução sem sabor) e na parte esquerda 
medial do giro frontal, da ínsula posterior 
e do giro precentral direito, bem como na 
região medial dorsal direita da ínsula, em 
resposta à ingesta de milk shake de chocola-
te (versus solução sem sabor).

A BN pode estar relacionada a hipofun-
ção do sistema de recompensa, o qual pode 
predispor os indivíduos a compulsão para 
compensar tal déficit. Essa hipofunção pode 
estar relacionada a história de compulsão 
pré -mórbida por comidas muito palatáveis.

Distorção de imagem corporal

O sintoma marcante da AN é a grave e in-
tensa distorção de imagem corporal, a qual 
leva pessoas extremamente magras a se per-
ceberem como obesas. Teoricamente, a dis-
torção de imagem corporal pode ser rela-

tada como síndro-
me de negligência 
(Mesulam, 1981). 
Pode haver altera-
ções nas regiões pa-
rietal, frontal e cin-
gular, responsáveis 
pela relevância mo-
tivacional a eventos 
sensórios. É sabido 
que lesões no córtex 

parietal direito podem ocasionar agnosias e 
desorientações em relação a partes do cor-
po, bem como distorção de imagem corpo-
ral. O córtex parietal é conhecido por con-
tribuir com a experiência de ser agente de 
suas próprias ações (proprioceptivos) (Far-
rar et al., 2003).

Alguns estudos apontam para um de-
sequilíbrio na via serotonérgica parietal es-
querda como contribuinte para a distorção 
da imagem corporal (Bailer et al., 2004).

ínsula

A ínsula tem importante função na informa-
ção interoceptiva das funções fisiológicas de 
todo o corpo, como temperatura, tato, sin-
tomas viscerais, fome, rubor, entre outras 
(Craig., 2002). Essas percepções integram 
processos cognitivos e afetivos e, conse-
quentemente, informações sobre o “estado” 
corporal (Paulus; Stein, 2006).

Estudos com tomografia  
por emissão de pósitrons

A utilização de tomografia por emissão de 
pósitrons (PET), com uso de determinados 
neurotransmissores radioligantes, tem re-
sultado em novos achados sobre a especi-
ficidade de 5-HT e neurotransmissores DA 
em humanos, bem como sua relação com 
comportamentos diversos.

Bailer e colaboradores (2007) de-
monstraram que pacientes com AN têm 50 a 
70% de aumento do potencial de ligação de 
receptores 5-HT1A nas regiões  subgenual, 
mesotemporal, orbitofrontal, regiões da 
rafe, pré -frontal, lateral temporal, cíngulo 
anterior e regiões parietais. Atividade au-
mentada de 5-HT1A tem sido reportada em 
pacientes com BN (Tiihonen et al., 2004). 
Outro achado recente sobre o assunto foi o 
aumento de 20 a 40% do potencial de ligação 
de receptores 5-HT1A nas mesmas regiões 
em pacientes recuperadas de AN purgativa e 
BN. De forma contrastante, mulheres em re-
missão de AN restritiva não demonstraram 
diferença em relação a potencial de ligação 

O sintoma mar‑
cante da AN é a 
grave e intensa 
distorção de 
imagem corporal, 
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as extremamente 
magras a se per‑
ceberem como 
obesas.
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de 5-HT1A quando comparadas a controles 
(Bailer et al., 2005).

Estudos com PET em pacientes com AN 
ou BN têm encontrado significativa correla-
ção entre comportamento de evitação de da-
nos e ligação de 5-HT1A, 5-HT2A e recepto-
res DA D2/D3 na região mesotemporal e em 
outras regiões límbicas. Em pacientes com 
AN, o potencial de ligação de [18F]altanse-
rina também tem sido positivamente rela-

cionado com evita-
ção de danos nas re-
giões do cíngulo su-
praparagenual, fron-
tal e parietal.

Os achados 
utilizando imagens 
de PET demons-
tram que vias neu-
ronais alteradas de 
5-HT persistem após 
a melhora do qua-
dro de AN e BN e 
sustentam a possibi-
lidade de que essas 
alterações psicobio-
lógicas possam con-

tribuir com alguns traços, como o aumento 
de ansiedade.

ALTERAçõES DO SONO

A insônia costuma ser uma das queixas de 
pacientes com TAs. Queixas como insônia 
inicial, despertares noturnos frequentes, 
despertar precoce e má qualidade do sono 
podem fazer parte do quadro do TA, inde-
pendentemente da presença de comorbida-
de psiquiátrica. A presença de episódio de-
pressivo, por exemplo, parece não influen-
ciar de modo específico o registro polissono-
gráfico desses pacientes.

Os pacientes com TAs parecem apre-
sentar alterações inespecíficas do registro 
eletroencefalográfico do sono. Os anoréxi-
cos apresentam um número maior de des-
pertares após o início do sono e uma redu-
ção da eficiência e do sono de ondas len-
tas (estágios 3 e 4). Uma correlação positiva 

foi encontrada en-
tre índice de mas-
sa corporal e quan-
tidade de sono de 
ondas lentas, a qual 
parece ser consis-
tente com as con-
sequências neuro-
biológicas do esta-
do de desnutrição 
crônica.

Na BN, não 
parece haver altera-
ções na polissono-
grafia em compa-
ração com controles saudáveis, exceto pela 
tendência a uma maior densidade da fase de 
sono REM (movimento rápido dos olhos) no 
primeiro período de registro do sono.
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O transtorno de déficit de atenção/hipera-
tividade (TDAH) está entre os transtornos 
mentais mais frequentes em amostras clíni-
cas ou populacionais de crianças e adoles-
centes, sendo a síndrome mental da infância 
mais extensamente estudada na atualidade. 
A prevalência mundial desse transtorno em 
crianças e adolescentes até 18 anos de idade 
situa -se em 5,3%.

O texto revisado da quarta edição do 
Manual diagnóstico e estatístico de transtornos 
mentais (DSM -IV -TR; American Psychiatric 
Association, 1994) possibilita a classificação 
clínico -fenomenológica do TDAH a partir 
de dois grandes grupos de sintomatologias: 
desatenção e hiperatividade/impulsividade. 
Atenta -se, ainda, para a possibilidade diag-
nóstica de três subtipos de TDAH, um apre-
sentando predominantemente sintomas de 
desatenção; um com predomínio de hiperati-
vidade/impulsividade; e o último agregando 
sintomatologias dos outros dois subtipos, de-
nominado TDAH subtipo combinado.

A desatenção pode ser caracterizada 
pelos seguintes sintomas: incapacidade em 
prestar atenção a detalhes; dificuldade em 
manter a atenção por longos períodos; não 
prestar atenção ao que é dito; dificuldade 
em seguir regras e instruções; dificuldade 
em organizar tarefas e atividades; evitar ati-
vidades que exijam um esforço mental con-
tinuado; perder objetos importantes para a 
execução de tarefas e atividades;  distrair -se 
facilmente com estímulos externos; e 
esquecer -se de compromissos e tarefas.

A hiperatividade é definida pela 
 presença dos seguintes sintomas:  dificuldade 
em permanecer sentado por longos perío-

dos; ficar remexendo as mãos e/ou os pés; 
pular ou correr excessivamente em situações 
inadequadas ou sensação subjetiva de in-
quietude; dificuldade no envolvimento com 
atividades de lazer silenciosas; estar sem-
pre “ligado” ou “movido a motor”; e falar 
em excesso. Os sintomas de impulsividade 
são: responder às perguntas antes de con-
cluídas; dificuldade em aguardar sua vez; 
e interromper/intrometer -se em conversas 
alheias.

O TDAH apre-
senta um impacto 
elevado na socieda-
de, estando associa-
do a estresse fami-
liar, aumento na in-
cidência de aciden-
tes de trânsito, pre-
juízo nas atividades 
acadêmicas e vo-
cacionais e efeitos 
negativos na auto-
estima. Indiví duos 
com esse diagnós-
tico apresentam au-
mento do risco do desenvolvimento de ou-
tros transtornos psiquiátricos na infância, 
na adolescência e na idade adulta.

ASPECTOS BIOLóGICOS DO TDAH

Estudos de neurobiologia, neuropsicologia, 
neuroimagem e genética molecular de-
monstram extensas evidências associando o 
TDAH a disfunções em estruturas cerebrais, 
principalmente aquelas relacionadas ao cór-
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trânsito, prejuízo 
nas atividades 
acadêmicas e 
vocacionais e 
efeitos negativos 
na autoestima.
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tex pré -frontral (CPF) e ao córtex cingulado 
dorsoanterior, bem como a suas conexões 
com o corpo estriado (núcleo caudado e 
putame) e o cerebelo, contribuindo, dessa 
forma, para um melhor entendimento da fi-
siopatologia desse transtorno.

Evidências neurobiológicas

Estudos em animais 
e humanos apontam 
para a importân-
cia do CPF no con-
trole dos processos 
cognitivos, incluin-
do a atenção, a re-
gulação do compor-
tamento e o plane-
jamento motor. De 
modo geral, o CPF 
desempenha papel 
determinante em re-

lação às atenções seletiva e sustentada, atu-
ando de forma a inibir estímulos externos, 
selecionando -os. Contudo, de forma autô-
noma, o hemisfério direito atua diretamente 
na inibição comportamental, enquanto áre-
as corticais posteriores são essenciais para a 
percepção e a alocação dos temas atencio-
nais. Além disso, modelos demonstrando le-
sões no CPF produzem claramente um per-
fil sintomático de hiperatividade locomoto-
ra, impulsividade, distratibilidade, esqueci-
mento e empobrecimento nos planejamen-
tos, corroborando a hipótese de envolvi-
mento direto dessa estrutura na etiologia 
do TDAH. O conceito atual da fisiopatolo-
gia do TDAH destaca alterações bioquími-
cas envolvendo os sistemas de neurotrans-
missão de dopamina, noradrenalina, seroto-
nina e monoaminas, bem como a anormali-
dade de suas conexões neuronais em regi-
ões corticais e límbicas, resultando em alte-
rações de funções cognitivas.

Novas teorias, no entanto, destacam 
a necessidade de explicar a variabilidade 
intraindividual (variabilidade no “tempo 
de reação”) em sujeitos com TDAH duran-
te a execução de tarefas que exijam esfor-

ço atencional contínuo, além de enfocarem 
a primazia da necessidade de suprimento 
energético neuronal contínuo para um fun-
cionamento cerebral consistente e eficiente 
em todos os aspectos cognitivos. Nesse con-
texto, a atenção recai sobre as células neu-
ronais dos astrócitos e oligodentrócitos, os 
quais, no desenvolvimento fisiopatológico 
do TDAH, teriam uma deficiência relativa 
de lactato e, consequentemente, de ener-
gia (adenosina trifosfato – ATP – reduzida), 
gerando milissegundos de atraso na infor-
mação neuronal e prejudicando a síntese 
de mielina na formação axonial durante o 
desenvolvimento cerebral por meses e anos. 
As consequências comportamentais seriam 
ineficácia e inconstância no desempenho 
durante atividades que requerem velocida-
de de respostas sustentadas, além de um 
complexo processamento de informações, 
implicando prejuízo funcional das ativida-
des diárias dos indivíduos com TDAH. A lon-
go prazo, o déficit de suprimento energético 
(ATP reduzida) resultaria em consequências 
estruturais cerebrais regionais, como a re-
dução de tamanho e volume em áreas de 
maior demanda.

Evidências de neuropsicologia

Em relação à avaliação neuropsicológica de 
pacientes com TDAH, atualmente dá -se ên-
fase à utilização de testes que avaliam com-
ponentes cognitivos específicos, como a 
atenção (focada e difusa), o raciocínio lógi-
co (verbal e numérico), a linguagem verbal 
(escrita e falada), a memória em seu aspec-
to geral e a memória de trabalho (working 
memory), além das funções executivas de 
forma ampla. As funções executivas, a par-
tir de subcomponentes como atenção, pro-
gramação e planejamento de ações, inibição 
de processos e informações concorrentes e 
monitoramento amplo, regulam, controlam 
e integram os processos cognitivos do com-
portamento. Já a memória de trabalho, ou 
operacional, constituída por um componen-
te executivo central e dois outros de apoio 
(um fonológico e outro visuoespacial), en-

Estudos em ani‑
mais e humanos 
apontam para a 
importância do 
CPF no controle 
dos processos 
cognitivos, in‑
cluindo a aten‑
ção, a regulação 
do comporta‑
mento e o plane‑
jamento motor.
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volve a capacida-
de de atentar -se à 
informação, fixá -la 
por pouco tempo e 
processá -la na me-
mória, para, poste-
riormente, emitir 
uma resposta ade-
quada ao estimu-
lo inicial. Dessa for-
ma, os testes padro-
nizados para avalia-
ção de funções cor-
ticais lançam mão 
de análises subjeti-
vas e objetivas, a fim 

de avaliar o funcionamento de regiões ce-
rebrais específicas (lobo pré -frontal e qua-
drante posterior encefálico), correlacionan-
do os achados com a sintomatologia apre-
sentada, auxiliando, assim, no entendimen-
to mais amplo do TDAH.

A neuropsico-
logia do TDAH é de 
caráter multifatorial 
em quase sua totali-
dade. Resultados re-
centes de metaná-
lises indicam que o 
TDAH está associa-
do a déficits na res-
posta inibitória e 
no controle executi-
vo, bem como a uma 
maior lentidão e va-
riabilidade de res-
postas em uma ex-

tensa gama de testes cognitivos. O desem-
penho dos pacientes nos testes neurocog-
nitivos se correlaciona de forma inversa à 
quantidade de sintomas de TDAH, seja ele 
do grupo predominantemente desatento ou 
do tipo combinado, aliando sintomas de hi-
peratividade/impulsividade aos de atenção 
mesmo após controlar para potenciais fato-
res de confusão. Estudos de regressões múl-
tiplas e metanálises demonstraram maior 
ocorrência de sintomas de desatenção com 
as medidas de atenção sustentada, defici-
ência no controle executivo,  velocidade de 

processamento, habilidades de linguagem e 
função motora em comparação aos sintomas 
do subtipo predominantemente hiperativo/
impulsivo, em função da maior dificuldade 
na identificação de déficits específicos nes-
se subtipo. Ademais, crianças e adolescen-
tes com elevados níveis de desatenção apre-
sentam um desempenho inferior àquele do 
grupo de TDAH subtipo hiperativo/impulsi-
vo em medidas  neuropsicológicas como ve-
locidade de processamento, vigilância, va-
riabilidade de resposta e vários domínios da 
função executiva, sendo inferiores também 
a grupos -controle sem TDAH em quase to-
das as medidas neuropsicológicas.

Evidências de neuroimagem

Usando técnicas de computação neuroa-
natômica, Shaw e colaboradores (2007) 
demonstraram um marcado atraso em al-
cançar o pico global de maturação cerebral 
em 223 crianças com TDAH em comparação 
a controles de padrão desenvolvimental tí-
pico. Os indivíduos com TDAH apresenta-
ram uma média de três anos de atraso na 
maturação de 50% do cérebro quando com-
parados aos controles, que o fizeram aos 7,5 
anos, em média. O atraso se deu de forma 
mais proeminente em regiões pré -frontais 
do córtex, apontando, assim, para a maior 
possibilidade de o transtorno dever -se a um 
atraso na maturação cerebral, em vez de ser 
o resultado de um 
desvio completo do 
padrão desenvolvi-
mental típico.

Avaliações re-
lacionadas ao mode-
lo de “rede -padrão 
cerebral” (brain’s de
fault  network) têm 
se expandido nos úl-
timos anos a partir 
de estudos utilizan-
do exames de ima-
gem de ressonân-
cia magnética fun-
cional (RMF). Fair 

As funções execu‑
tivas, a partir de 
subcomponentes 
como atenção, 
programação e 
planejamento de 
ações, inibição 
de processos 
e informações 
concorrentes, e 
monitoramento 
amplo, regulam, 
controlam e inte‑
gram os proces‑
sos cognitivos do 
comportamento.

Resultados recen‑
tes de metanáli‑
ses indicam que o 
TDAH está asso‑
ciado a  déficits na 
resposta inibitória 
e no controle 
executivo, bem 
como a uma 
maior lentidão e 
variabilidade de 
respostas em uma 
extensa gama de 
testes cognitivos. Fair e colabo‑

radores (2010)
demonstraram 
que as conexões 
funcionais de 
rede -padrão ce‑
rebral em crian‑
ças com TDAH 
são  atípicas, 
sugerindo, com 
isso, a ocorrência  
de alterações  
ou falhas no 
processo de ma‑
turação cerebral 
desses pacientes.



264          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

e colaboradores (2010)  demonstraram que 
as  conexões funcionais de rede -padrão ce-
rebral em crianças com TDAH são atípicas, 
sugerindo, com isso, a ocorrência de altera-
ções ou falhas no processo de maturação ce-
rebral desses pacientes. Sabe -se, também, 
que o uso de psicoestimulantes em jovens 
com TDAH melhora a supressão de ativi-
dade na “rede -padrão cerebral” nos circui-
tos dos córtices cingulado posterior e ven-
tral anterior, os quais se correlacionaram a 
sintomas de desatenção durante testes ba-
seados em tarefas atencionais. A melhora 
dos sintomas de TDAH, nesse caso, ocorre 
a partir da normalização da atividade des-
ses  circuitos, aperfeiçoan do,  dessa forma, 
suas interações funcionais com o córtex pré-
-frontal lateral.

Recentemente, no entanto, houve 
uma mudança na perspectiva de modelos 
 etiológicos do TDAH, que passou de pontual, 
o qual buscava explicar o transtorno a partir 
da associação de uma região única de com-
prometimento cerebral, para um modelo mais 
amplo, o qual visa ao entendimento do trans-
torno a partir de disfunções na  “organização 
de distribuição em rede” (distributed network 
organization). Konrad e Eickhoff (2010) cor-
roboraram essa ideia  demonstrando falhas 
em conexões  anatômicas cerebrais e na subs-
tância branca a partir da aplicação de testes 
cognitivos monitorados por exames de neu-
roimagem. Os autores também sugeriram que 
fatores genéticos e ambientais influenciam as 
falhas de interação entre as diferentes regi-
ões do cérebro, apontando para o efeito mo-
dulador de ativação de regiões específicas do 
cérebro, assim como para o efeito regulador 
de medicações estimulantes nesse complexo 
sistema de rede disfuncional relacionado ao 
TDAH.

Evidências genéticas

Um crescente corpo de estudos compor-
tamentais e de biologia molecular aponta 
para o envolvimento de fatores genéticos e 
ambientais na etiologia do TDAH. Estudos 

de transmissão fa-
miliar, de gêmeos 
e de adoção forne-
cem evidências ro-
bustas o suficiente 
para indicar a atua-
ção do componente 
genético na susceti-
bilidade ao TDAH, 
revelando elevados 
coeficientes de her-
dabilidade (0,7), ao 
mesmo tempo em 
que não excluem a 
influência do fator 
ambiental na etio-
logia do transtorno.

A ênfase atual  
recai sobre os ge-
nes envolvendo os 
sistemas dopaminérgico, serotonérgico e 
noradrenérgico. Faraone e Khan (2006) 
demonstraram correlação estatisticamen-
te significativa de sete diferentes genes no 
contexto do TDAH: genes para os recep-
tores de tipo 4 (DRD4) e 5 da dopamina 
(DRD5); gene do transportador de dopami-
na (DAT); gene para a enzima β -hidroxilase 
da dopamina (DBH); gene do receptor de 
serotonina (5-HTT); gene 1B do receptor 
de serotonina (HTR1B); e gene da proteína 
25 associada a sinapse (SNAP25). Quanto 
ao sistema noradrenérgico, os mais inves-
tigados são os genes para o receptor α2A-
-adrenérgico (ADRA2A). Estudos recen-
tes de eletrofisiologia em animais sugerem 
que a noradrenalina atua no córtex pré-
-frontal, acentuando o “sinal” na fenda si-
náptica dos receptores α2A -adrenérgicos, 
ao passo que a dopamina tem um efeito 
redutor no “ruído” da transmissão durante 
o estímulo aos receptores dopaminérgicos. 
Arnstein (2006) demonstrou que o blo-
queio dos receptores α2A -adrenérgicos no 
CPF de macacos recriou alguns dos sinto-
mas de TDAH, resultando em prejuízo para 
a memória de trabalho e aumento nos sin-
tomas de impulsividade e hiperatividade 
locomotora. Em razão de o CPF ser uma 

Estudos de trans‑
missão familiar, 
de gêmeos e de 
adoção fornecem 
evidências robus‑
tas o suficiente 
para indicar a 
atuação do com‑
ponente genético 
na suscetibilidade 
ao TDAH, reve‑
lando elevados 
coeficientes de 
herdabilidade 
(0,7), ao mesmo 
tempo em que 
não excluem a 
influência do 
fator ambiental 
na etiologia do 
transtorno.
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região cerebral muito sensível ao ambien-
te neuroquímico, elevados níveis de nora-
drenalina e dopamina são necessários para 
que ele execute suas funções de controle 
do comportamento e da atenção de forma 
plena.

Com o aprimoramento das técnicas de 
genética molecular e de neuroimagem, além 
do progresso nos estudos em neurobiologia 
e neuropsicologia, uma maior compreensão 
acerca das evidências de múltiplos sistemas 
cerebrais envolvendo a etiologia do TDAH 
foi possível, auxiliando na realização de es-
tudos baseados na teoria dos endofenótipos 
e, mais recentemente, no campo da medici-
na translacional, apontando, assim, para um 
futuro promissor no arsenal diagnóstico do 
TDAH.

O Quadro 17.1 resume os principais 
aspectos biológicos do TDAH.

TDAH: uMA ABORDAGEM 
TRANSLACIONAL

A abordagem de pesquisa em medicina 
translacional diz respeito à fronteira entre a 
pesquisa experimental e a pesquisa clínica, 
bem como a seus aspectos de transição e in-
tegração. O processo de busca da integração 
interdisciplinar é fundamental para a apli-
cação clínica dessa abordagem. Segundo 
Moreira -Filho e Wroclawski (2005), essa 
atividade inclui:

 1. definição de biomarcadores clinicamen-
te relevantes;

 2. pesquisa experimental e modelos ani-
mais; e

 3. pesquisa clínica que envolva a neuro-
farmacologia e ensaios clínicos para a 
descoberta de novos fármacos.

 
Quadro 17.1

 asPectos BiolóGicos Do tDaH 

Aspectos neurobiológicos: circuitos corticais
n Dopamina: receptores da família D1 (D1 e D5) e família D2 (D2, D3 e D4)
n Noradrenalina: receptores α1, α2, β1, β2 e β3

Aspectos neuropsicológicos
n Prejuízo em funções executivas (planejamento, execução de tarefas, controle motor), na 

memória operacional, na linguagem (compreensão verbal), na organização perceptual e na 
velocidade de processamento – córtex pré ‑frontal e circuito frontoestriatal.

n Prejuízo em span atencional e atenção concentrada (lobo parietal)
n Prejuízo em monitoramento e inibição de perseverações
n Prejuízo no processamento visual (lobo temporal inferior) e no processamento auditivo (lobo 

temporal superior)

Aspectos de neuroimagem estrutural e funcional
n Menor homogeneidade no circuito frontoestriatal ‑cerebelar
n Diminuição da conexão funcional entre estruturas corticais do cingulado anterior e posterior
n Menores volume do corpo caloso e do cerebelo, diminuição do tamanho do lobo temporal 

direito e do núcleo caudado esquerdo
n Menor fluxo sanguíneo para o lobo frontal

Aspectos genéticos
n Gene receptor da dopamina D4 (DrD4): polimorfismo – éxon iii vNtr, 7 repetições
n Gene transportador da dopamina (Dat): polimorfismo – 10 repetições
n Gene dopamina β ‑hidroxilase (DβH): polimorfismo taqi, alelo 1
n Gene transportador de serotonina (5‑Htt): polimorfismo, alelo longo
n Gene do receptor adrenérgico α2a (aDra2a): homozigose do alelo G
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A seguir, é apresentada a abordagem 
do TDAH sob uma perspectiva translacional, 
incluindo os modelos animais, a pesquisa de 
biomarcadores, a abordagem em neurofar-
macologia e as implicações clínicas (mode-
los in vivo).

Modelos animais

Os modelos animais são usados para iden-
tificar mudanças em sistemas nervosos re-
lativamente simples que estão associados a 
comportamentos que mimetizam transtor-
nos em humanos. Assim, oferecem informa-
ções valiosas que podem ser usadas para ge-
rar hipóteses passíveis de teste em situações 
clínicas. Os tratamentos de doenças que não 
têm modelos animais fizeram bem menos 
progresso do que os daquelas que os têm. 
Um modelo animal ideal deveria ser seme-

lhante ao transtor-
no que se propõe a 
estudar em termos 
de etiologia, bio-
química, sintomato-
logia e tratamento. 
Os modelos animais 
oferecem diversas 
vantagens em rela-
ção à pesquisa clí-
nica: sistemas ner-

vosos mais simples, comportamentos facil-
mente interpretados, homogeneidade gené-
tica, ambiente controlado e uma maior va-
riedade de intervenções. É muito comum o 
uso de roedores. Seus cérebros não podem 
ser usados para estudar comportamentos hu-
manos complexos como a fala, mas podem 
ser usados para as funções básicas (controle 
da atividade motora, resposta ao estresse, re-
gulação do sono, alimentação, etc.).

Os modelos animais de TDAH não mi-
metizam o transtorno, mimetizam apenas al-
guns aspectos do complexo grupo de sinto-
mas comportamentais apresentados por pa-
cientes afetados. Diversos modelos animais 
foram propostos para o TDAH. Esses mode-

los foram gerados como resultado de mani-
pulação genética, exposição a toxinas ou pri-
vação ambiental, e muitos não satisfazem os 
critérios descritos por Sagvolden e colabora-
dores (2005) para a definição de um modelo 
animal para o TDAH, a saber:

n Validade de face – um modelo animal 
deve mimetizar as características com-
portamentais básicas do TDAH (p. ex., 
a impulsividade deve estar inicialmente 
ausente e desenvolver -se de forma gra-
dual ao longo do tempo).

n Validade de construto – o modelo deve 
atender a uma explicação teórica para o 
transtorno. Os dois principais processos 
propostos na etiologia do TDAH (altera-
ção na capacidade de reforço de novos 
comportamentos e na extinção de com-
portamentos que não são mais úteis) de-
vem ser demonstrados.

n Validade preditiva – o modelo deve pre-
dizer aspectos comportamentais, genéti-
cos e neurobiológicos do TDAH.

n O modelo deve ser neurodesenvolvi-
mental, de preferência genético.

Diversos modelos animais mimetizam 
aspectos fundamentais do comportamento 
do TDAH (atenção sustentada prejudicada e/
ou a hiperatividade/impulsividade que se de-
senvolve ao longo do tempo no ambiente fa-
miliar) e fornecem informações úteis sobre as 
mudanças neuroquímicas que acompanham 
as alterações comportamentais. Os modelos 
animais que têm dado origem a descobertas 
sobre os mecanismos de base dos aspectos 
comportamentais do TDAH incluem:

n rato espontaneamente hipertensivo (SHR, 
do inglês spon ta neously hypertensive rat);

n roedores jovens com lesão cerebral neo-
natal induzida por 6-hidroxidopamina;

n camundongo knockout para o transpor-
tador de dopamina;

n animais com mau desempenho no tes-
te 5-CSTR (5choice serial reaction time 
task);

um modelo ani‑
mal ideal deveria 
ser semelhante 
ao transtorno 
que se propõe 
a estudar em 
termos de etiolo‑
gia, bioquímica, 
sintomatologia e 
tratamento.
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n camundongo mutante coloboma (SNAP 
25 knockout);

n anoxia neonatal;
n rato de alta excitabilidade Naples;
n camundongo da raça acallosal;
n camundongo transgênico para o recep-

tor β1 do hormônio tireóideo;
n camundongo sem α -sinucleína;
n ratos com retardo desenvolvimental ce-

rebelar;
n camundongos com “mãe” submetida a 

estresse.

De todos os 
modelos animais de 
TDAH, o rato espon-
taneamente hiper-
tensivo (SHR) tem 
sido o mais investi-
gado e provê o me-
lhor modelo para o 
subtipo combinado 
do transtorno. Sa-
gvolden (2000) de-
senvolveu sofistica-

das técnicas comportamentais para investi-
gar aspectos específicos do comportamen-
to no TDAH. Usando esquemas semelhantes 
de reforço, mas com diferentes contextos e 
tipos de gratificação (p. ex., bijuterias para 
crianças, água para ratos), ele mostrou que 
os SHRs se comportam como as crianças 
com TDAH quando comparadas a contro-
les. Ambos apresentaram prejuízo na aten-
ção sustentada e hiperatividade/impulsivi-
dade que se desenvolveu de forma gradual 
em um ambiente familiar. Apesar de contro-
versa, há uma limitação comumente descri-
ta nesse modelo. A hipertensão não é carac-
terística do TDAH e pode estar funcionando 
como um fator confundidor nesse modelo 
animal, pois não se pode descartar a hipóte-
se de que o aumento na pressão arterial afe-
te o comportamento. Os prejuízos compor-
tamentais nos SHRs podem refletir disfun-
ção ou lesão cerebral causada pela hiperten-
são. Alguns estudos em humanos demons-
traram um efeito negativo da hipertensão 

na cognição. Contudo, sabe -se que SHRs jo-
vens não apresentam hipertensão, e um es-
tudo  demonstrou que eles já têm prejuízo 
cognitivo, que não piora com o tempo.

Outros modelos animais de TDAH 
ajudam a prover descobertas adicionais em 
aspectos específicos do transtorno, em sua 
maioria dando suporte aos achados com os 
SHRs. Todos os modelos apresentam forma-
ção de memória e aprendizado prejudicados, 
mas os ratos que foram selecionados por mau 
desempenho no teste 5-CSRT são um mode-
lo muito bom para o subtipo desatento do 
TDAH. Eles são selecionados pela atenção 
sustentada prejudicada e, além disso, são im-
pulsivos (definidos como respondedores pre-
maturos), mas não são hiperativos. Os outros 
modelos apresentam hiperatividade.

Graças à ação da noradrenalina no cé-
rebro, aprendemos a evitar situações poten-
cialmente perigosas. A noradrenalina atua 
fortalecendo as conexões sinápticas entre 
os neurônios em rede que originam respos-
tas comportamentais apropriadas para des-
pertar diante de estímulos potencialmente 
ameaçadores no ambiente externo. Graças 
à ação da dopamina no cérebro, tende-
mos a repetir comportamentos que levam 
à recompensa e a evitar ações que levam a 
consequências desagradáveis. Esses neuro-
moduladores podem também enfraquecer 
conexões sinápticas em circuitos que con-
vertem comportamentos que podem ter 
sido adequados em um estágio inicial, mas 
que precisam ser modificados em função 
de uma mudança na situação. Por exemplo, 
a dopamina tem um papel importante em 
processos de extinção, nos quais respostas 
aprendidas a certos estímulos não produ-
zem mais recompensa, precisando modifi-
car o comportamento.

A neuroquímica do TDAH tem sido 
 extensivamente investigada e  fornece 
 evi dências convincentes de que, no 
 trans torno, o sistema dopaminérgico está 
 hipofuncionante, o sistema  noradrenérgico 
está hiperfuncionante, e a transdução de 
 sinal do cálcio pode estar prejudicada. O cál-

De todos os 
modelos animais 
de TDAH, o rato 
espontaneamen‑
te hipertensivo 
(SHR) tem sido o 
mais investigado 
e provê o melhor 
modelo para o 
subtipo combina‑
do do transtorno.
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cio é um importante 
segundo mensagei-
ro, e qualquer pre-
juízo em sua trans-
dução prejudica-
ria a neurotransmis-
são. É possível que 
as mudanças obser-
vadas na dopami-
na e na noradrenali-
na reflitam uma res-
posta compensató-
ria a um defeito na 
transdução de sinal 
do cálcio. Todos os 
modelos animais de 
TDAH apresentam 
hipofunção dopami-

nérgica. A teoria comportamental desenvol-
vimental dinâmica (TCDD) de Sagvolden e 
colaboradores (2005) sugere que o sistema 
dopaminérgico está hipoativo no TDAH e ex-
plica como mudanças comportamentais as-
sociadas ao TDAH podem resultar de altera-
ção nos processos de reforço e extinção. Há 
três sistemas dopaminérgicos principais no 
cérebro: mesocortical, mesolímbico e nigro-
estriatal. Neurônios dopaminérgicos meso-
límbicos se projetam da área tegmental ven-
tral do mesencéfalo para áreas límbicas do 
cérebro. A ativação da projeção para o es-
triado ventral (nucleus acumbens) parece ser 
responsável pelo reforço de comportamen-
tos apropriados na predição de desfechos de 
recompensa. O sistema dopaminérgico me-
socortical se origina na área tegmental ven-
tral e se projeta para áreas corticais, incluin-
do as estruturas corticais pré -frontal, parie-
tal e temporal. Essas projeções dopaminér-
gicas modulam circuitos que sabidamen-
te desempenham um importante papel em 
uma variedade de funções executivas, in-
cluindo controle motor, inibição comporta-
mental, atenção e memória de trabalho. Os 
neurônios dopaminérgicos nigroestriatais se 
projetam da substância negra pars compac
ta para o estriado dorsal (núcleo caudado e 
putame). Um prejuízo na modulação dopa-
minérgica dos circuitos corticoestriatotala-
mocortical pode prejudicar a função motora 

e causar uma deficiência no aprendizado de 
hábitos. Evidências a partir de  diversos mo-
delos animais de TDAH  sugerem que, além 
de hipofunção dos sistemas dopaminérgi-
cos no cérebro, o sistema noradrenérgico 
pode estar hiperativo no TDAH, o que está 
de acordo com o efeito  terapêutico dos fár-
macos noradrenérgicos.

Além disso, vários outros achados im-
portantes surgiram de estudos com modelos 
animais de TDAH. Por exemplo, testes com-
portamentais foram desenhados para inves-
tigar aspectos específicos do comportamento 
do TDAH em ratos SHR e, posteriormente, 
aplicados a crianças com o transtorno, pos-
sibilitando a comparação direta do com-
portamento. Outro achado importante foi a 
demonstração, em diversos estudos, de que 
os cérebros de modelos animais de TDAH 
não reagem a psicoestimulantes da mesma 
maneira que os cérebros de animais normais. 
Isso é especialmente importante na distin-
ção entre resultados obtidos com crianças 
com TDAH e controles normais quando se 
interpretam os efeitos dos fármacos no com-
portamento. Evidências obtidas de modelos 
animais sugeriram que os psicoestimulantes 
podem não agir no transportador de dopa-
mina para produzir o aumento esperado na 
concentração de dopamina extracelular no 
tratamento do TDAH. Há evidência sugerin-
do que os psicoestimulantes podem dimi-
nuir a atividade motora pelo aumento dos 
níveis de serotonina.

Modelos animais estão sendo  usados 
para testar novas substâncias para o trata-
mento do TDAH. Assim, pesquisas  futuras 
em modelos animais seguramente pro-
porcionarão um melhor entendimento da 
contribuição de fatores neurobiológicos es-
pecíficos nos componentes  comportamentais 
(atenção, reforço e extinção) que parecem 
ser fundamentais no TDAH.

Biomarcadores

Um biomarcador é uma medida  utilizada 
como um indicador de ação biológica. No 
momento de pesquisa atual, ainda não exis-

A neuroquímica 
do TDAH tem 
sido extensiva‑
mente investi‑
gada e fornece 
evidências con‑
vincentes de que, 
no transtorno, 
o sistema dopa‑
minérgico está 
hipofuncionante, 
o sistema nora‑
drenérgico está 
hiperfuncionante, 
e a transdu‑
ção de sinal do 
cálcio pode estar 
prejudicada.
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tem biomarcadores  
específicos para os 
transtornos psiquiá-
tricos. Assim, os 
diagnósticos clínicos 
são definidos por ba-
ses fenotípicas, fun-
damentados em cri-
térios de sintomas. A 
definição de biomar-
cadores específicos 
apresenta um poten-
cial para a área de 
diagnóstico e trata-

mento, sendo um dos objetivos da pesqui-
sa translacional.

Marcadores potenciais para o TDAH 
incluem a análise de neurotransmissores em 
amostras de urina, pois os pacientes apre-
sentam diminuição dos níveis urinários de 
β -feniletilamina (PEA). O PEA é uma mono-
amina que apresenta funções anfetamina
like, tendo efeito importante na atenção. 
Assim, baixos níveis de PEA estão associa-
dos a elevados escores de desatenção. Em 
amostras clínicas, o tratamento com metilfe-
nidato causou aumento dos níveis de PEA.

Em modelos animais, o envolvimen-
to da via dopaminérgica é o achado mais 
bem estabelecido em TDAH. Estudos em 
genética molecular têm mostrado que ca-
mundongos que não possuem o gene DAT 
apresentam hiperatividade extrema. O 
bloqueio do receptor adrenérgico α2A, em 
estudos pré -clínicos, também produz sinto-
mas TDAH -like.

Além dos efeitos no sistema dopami-
nérgico e noradrenérgico, existe um possí-
vel prejuízo na transdução de sinal do íon 
cálcio. Este, por ser um importante segundo 
mensageiro, exerce um papel fundamental 
na neurotransmissão. Como já ressaltado, 
em um modelo de rato hipertensivo, as al-
terações na transdução de sinal precedem 
as disfunções monoaminérgicas, as quais 
podem ser compensatórias. Tais distúrbios 
estão associados, em ratos, a comprome-
timento em tarefas de aprendizagem e 
 formação de memória. Em pacientes com 
quadros de demência, há uma tendência de 

exploração terapêutica do uso de substân-
cias com potencial para corrigirem a trans-
dução, como inibidores da fosfodiesterase 
tipo 4 e agonistas dopaminérgicos, com pos-
sível ganho cognitivo global. No entanto, 
tais questões não foram extrapoladas para 
o TDAH.

O uso de correlatos específicos bio-
mar cadores -TDAH é limitado por baixa 
sensibilidade e especificidade. Tal aspecto 
é válido, sobretudo, para os marcadores 
de estresse oxidativo, mais estudados em 
pacientes com transtorno bipolar e doença 
de Alzheimer. Pesquisas com déficits meto-
dológicos importantes tentaram associar o 
TDAH com múltiplos déficits de substâncias 
minerais, como magnésio (para hiperativi-
dade) e zinco (para desatenção), além de 
déficit de substâncias imunomoduladoras e 
hormônios. Tais pesquisas, análogas àquelas 
realizadas em pacientes autistas, não encon-
traram potencial terapêutico significativo.

Outro foco em pesquisas com mo-
delos animais é o estudo da regulação da 
neurotransmissão dopaminérgica por parte 
dos neuromodulares ácido g -aminobutírico 
(GABA) e glutamato. Acosta -García e cola-
boradores (2009) encontraram que a ex-
pressão de receptores D4 de dopamina no 
globo pálido está associada com a inibição 
da neurotransmissão GABAérgica. O déficit 
na transdução de sinal pelo receptor DRD4, 
em ratos, causou um bloqueio na transmis-
são GABAérgica, a qual tem efeito cerebral 
inibidor. Assim, este último achado foi asso-
ciado com o desenvolvimento de sintomas 
de hiperatividade, tendo sido importante 
por trazer à luz a importância do GABA na 
neuroquímica de modelos pré -clínicos em 
TDAH. Além disso, o tônus dopaminérgico 
está relacionado à neurotransmissão gluta-
matérgica (efeito cerebral estimulante) no 
nucleus acumbens e no córtex pré -frontal. 
Estudos realizados em macacos demonstra-
ram que a liberação de glutamato é media-
da pela ação do receptor de dopamina D4. A 
não inibição da transmissão glutamatérgica, 
no lobo frontal, mediada pelo receptor D4, 
causa hipersensibilidade a estímulos exter-
nos, contribuindo para pobre concentração 
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e hiperatividade. De modo reverso, circui-
tos neurais que utilizam o glutamato como 
neuromodulador podem exercer controle 
na estimulação da função noradrenérgica e 
dopaminérgica, ou seja, a ativação excessiva 
de neurônios glutamatérgicos pode causar 
uma sensibilização excessiva de neurônios 
dopaminérgicos da área tegmental ventral. 
Essa sensibilização contínua pode causar 
uma adaptação ao excesso de dopamina no 
espaço extracelular, com subsequente perda 
de função dopaminérgica. Esses aspectos 
também são derivados de modelos animais 
e constituem a base da teoria da hipofunção 
dopaminérgica, a mais aceita como funda-
mento neuroquímico do TDAH.

Em estudos pré -clínicos, a tendência 
atual para o estudo de biomarcadores e do 
aspecto bioquímico do TDAH inclui uma 
determinação da importância de outros 
sistemas de neurotransmissão (serotonina, 
noradrenalina) em outras áreas cerebrais 
(córtex pré -frontal, circuito frontoestriatal). 
Estudos preliminares demonstraram que, 
em ratos com lesão na via dopaminérgica, 
o bloqueio do transportador de serotonina 
(5-HT), com subsequente aumento da trans-
missão serotonérgica, diminuiu os sintomas 
de hiperatividade. Pressupõe -se, assim, que 
a ação agonista em receptores 5-HT2 pode 
contrabalançar os efeitos deletérios da hipo-
atividade dopaminérgica.

Neurofarmacologia

O tratamento de primeira linha para TDAH 
é o uso de medicamentos estimulantes (me-
tilfenidato e dextroanfetamina). O uso de 
estimulantes está associado a melhora dos 
sintomas -chave do transtorno (desatenção, 
hiperatividade e impulsividade) e dos com-
portamentos associados, como desempenho 
de tarefas, desempenho acadêmico e funcio-
namento social. Outros medicamentos que 
demonstraram resposta clínica são os anti-
depressivos tricíclicos, a bupropiona, a clo-
nidina, a atomoxetina e o modafinil. Todos 
os medicamentos eficazes atuam em siste-
mas dopaminérgicos (DA) e/ou noradrenér-

gicos (NE). O prin-
cipal efeito é o blo-
queio da recaptação 
de DA e NE no neu-
rônio pré -sináptico, 
com aumento da li-
beração dos mes-
mos no espaço ex-
traneuronal.

Os estudos de 
modelos animais em 
neurofarmacologia 
do TDAH envolvem 
a administração de 
agonistas de recep-
tores monoaminér-
gicos, verificando 
seus efeitos resul-
tantes. No contexto 
da hipótese mono-
aminérgica, o efei-
to de estimulantes 
pode estar relacio-
nado com o aumen-
to da transmissão inibitória frontal cortical, 
em direção a estruturas subcorticais. Por 
exemplo, a administração de quimpirol, um 
agonista de receptor D2, causou um aumen-
to da inibição mediada por autorreceptores 
pré -sinápticos no núcleo estriado (caudado-
-putame), mas não no córtex pré -frontal. 
Provavelmente, trata -se de uma resposta 
compensatória à exposição crônica a altos 
níveis de dopamina extracelular.

A eficácia de estimulantes tem sido 
comprovada em vários estudos de modelos 
animais, sendo o metilfenidato o mais uti-
lizado. Estudos em primatas auxiliaram a 
verificar o efeito dessa substância sobre os 
sintomas de atenção no córtex frontal, au-
xiliando na memória de longo prazo, me-
lhorando a atenção sustentada e levando a 
menor distratibilidade, e, no córtex parietal, 
melhorando a percepção e, os recursos para 
recrutar maior concentração. Os estimulan-
tes aumentaram a estimulação endógena de 
receptores de dopamina D1 no córtex pré-
-frontal e de α2A adrenorreceptores. Este 
último receptor também é sítio de ação da 
clonidina, um agonista α2A que atua como 
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regulador da transmissão noradrenérgica. 
Do ponto de vista clínico, a clonidina tem 
sua utilização limitada pelos efeitos cola-
terais de sedação e hipotensão, devido a 
sua ação em receptores α2B e α2C, respecti-
vamente. Assim, o uso de agonistas especí-
ficos de receptor α2A, como a guanfacina, 
tem maior utilidade clínica, mas essa subs-
tância não está disponível no mercado bra-
sileiro.

Em uma extensa revisão, Solanto 
(1998) comparou os aspectos neurofarmaco-
lógicos da dextroanfetamina (D -AMP) e do 
metilfenidato (MPH) em modelos animais, 
com foco em potencial de dependência e efei-
tos em processos cognitivos. A administração 
de D -AMP ocasionou importantes efeitos na 
autoestimulação de uso e no reforço condi-
cionado. Esses efeitos foram mediados pelo 
aumento da transmissão dopaminérgica no 
circuito mesolímbico da área tegmental ven-
tral ao nucleus acumbens. Os efeitos do MPH 
foram menos pronunciados. Clinicamente, 
tais efeitos podem ser úteis em técnicas de 
reforço positivo (maior incentivo para reali-
zar a tarefa desejada) e no aumento do span 
atencional (persistência na mesma tarefa). 
No entanto, o uso de D -AMP pode contribuir 
para o desenvolvimento de tolerância para 
os efeitos benéficos, o que não é observado 
com o MPH. O estudo de processos cogniti-
vos com estimulantes, em animais, costuma 
ser realizado medindo o tempo de resposta 
a um estímulo luminoso e a escolha anterior 
do local do reforçador. Esses testes são análo-
gos aos realizados em humanos, nos quais se 
mede o tempo de reação em uma tarefa. Em 
animais, o uso de D -AMP em baixas doses di-
minui a latência para escolha, mas o aumen-
to das doses prejudica o desempenho total. 
De maneira análoga, testes para medir me-
mória de trabalho mostraram que, após um 
treino inicial sem medicação, a performance 
imediata era superior com a administração 
conjunta de D -AMP e um agonista específico 
do receptor D2 de dopamina, o que sugeria 
uma ação preferencial nesse receptor. No 
entanto, o uso isolado de agonistas dopami-
nérgicos puros, como piribedil e amantadina, 
apresenta eficácia irregular em humanos. Em 

modelos animais, o uso de antagonistas do-
paminérgicos, como haloperidol, apresentou 
eficácia apenas em sintomas de hiperativida-
de, mas não de desatenção, como é observa-
do em humanos. A eficácia de antagonistas 
dopaminérgicos está relacionada, provavel-
mente, com os efeitos em receptores pré ver
sus pós -sinápticos, ainda pouco estudada em 
modelos animais.

Em relação ao 
MPH, existe uma 
preocupação recen-
te quanto à segu-
rança cardiovascu-
lar e aos efeitos em 
longo prazo. Waka-
matsu e colaborado-
res (2009) exami-
naram os efeitos cardiovasculares do MPH 
após administração em cães. Foram verifica-
das medidas de desfecho clínico (pressão ar-
terial, frequência cardíaca) e análise in vitro 
do potencial de ação da musculatura mio-
cárdica, uma vez que a inibição do canal de 
potássio muscular é o mais provável causa-
dor do retardo da repolarização ventricular, 
expressa no eletrocardiograma como pro-
longamento do intervalo QT. Foram utiliza-
das doses crescentes de até 30 mg/kg, 10 
vezes maior do que a dose terapêutica má-
xima em humanos. Com exceção de aumen-
to da pressão arterial, não foram observadas 
alterações nos demais parâmetros.

Os tricíclicos eficazes no tratamento do 
TDAH incluem as aminas terciárias (imipra-
mina, amitriptilina) e as aminas secundárias 
(desipramina, nortriptilina). Enquanto as 
secundárias são mais seletivas para a trans-
missão noradrenérgica, as terciárias aumen-
tam a transmissão pela via serotonérgica 
(5-HT). Em modelos animais, a participação 
do 5-HT foi evidenciada por Gainetdinov e 
colaboradores (1999), que administraram 
estimulantes a ratos que não apresenta-
vam o gene do transportador da dopamina 
(DAT), evidenciando que, nesse modelo, a 
neurotransmissão serotonérgica mediou os 
efeitos de melhora da hiperatividade.

Recentemente, a atomoxetina (ATX), 
um inibidor específico da recaptação de 
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noradrenalina, tem sido utilizada no trata-
mento do TDAH. Existem evidências, em 
modelos animais, de que a atomoxetina cau-
sa uma remodelação dos circuitos monoa-

minérgicos, o que 
pode ter implicações 
na neuroplasticida-
de. Fumagalli e co-
laboradores (2010) 
utilizaram o fator 
neurotrófico deri-
va do do cérebro 
(BDNF) como mar-
cador de neuroplas-
ticidade, pois suas 
expressão e transdu-

ção de sinal podem servir como marcador 
de sintomas. Assim, os autores compararam 
o efeito, no BDNF, da administração de MPH 
ou ATX. Constataram que a administração de 
ATX aumenta a expressão e a transdução do 
BDNF no córtex pré -frontal, ao contrário do 
MPH. Este, por sua vez, causou up regulation 
dos níveis de BDNF no núcleo estriado, ao 
contrário da ATX. Tais achados não foram 
relacionados com os níveis de noradrena-
lina, a via de transmissão comum aos dois 
tratamentos. O estudo mostrou que, a longo 
prazo, ambas as substâncias possuem efeito 
em nível molecular e de neuroplasticidade, 
independentemente de efeitos de transmis-
são neuronal, o que pode ter implicações clí-
nicas no uso por prazo longo. O achado de 
reduzida expressão do BDNF no córtex pré-
-frontal por parte do MPH pode levar a um 
risco teórico de desenvolvimento de falta de 
resposta à medicação a longo prazo e chan-
ce de sintomas depressivos. No entanto, tais 
achados, embora sugiram um melhor perfil 
da ATX, devem ser replicados.

Implicações clínicas: modelos in vivo

Na medicina translacional, uma das áreas  de 
aplicação clínica é o teste de simulação de 
sintomas. O objetivo é constituir um mode-
lo in vivo de expressão fenotípica do trans-
torno. A partir daí, em situações controladas 
e estruturadas, podem ser realizados pro-

cedimentos experi-
mentais e estudos 
de resposta a inter-
venções. Em nos-
so meio, tal aborda-
gem tem sido apli-
cada no estudo da 
fobia social circuns-
crita.

Em um con-
texto restrito, não 
temos conhecimen-
to de protocolos análogos para TDAH. No 
entanto, a verificação de aspectos relacio-
nados ao TDAH exige uma análise mais de-
talhada da variação da sintomatologia en-
tre os pacientes. Tal estratégia é realiza-
da pesquisando -se intermediários em uma 
abordagem em cascata, desde o gene até a 
constituição da síndrome. Tais níveis, em se-
quência, incluem: gene → proteína → sis-
tema intracelular → sistema de neurotrans-
missão → alterações cognitivas → sintomas 
→ síndrome clínica (diagnóstico).

Nesse paradigma, os intermediários no 
caminho entre o gene e o diagnóstico são 
denominados endofenótipos. A fim de ca-
racterizar um modelo in vivo, é importante 
o estudo dos itens imediatamente anteriores 
à síndrome clínica. Assim, o estudo das alte-
rações cognitivas relacionadas com o TDAH 
pode ser o mais fidedigno precursor das ma-
nifestações clínicas.

O mecanismo inicial de explicação dos 
sintomas de TDAH incluía a pesquisa dos 
sintomas -chave, como déficit de atenção 
sustentada e do controle motor, além de au-
mento da impulsividade, o que era caracte-
rizado como um déficit cognitivo específico. 
Posteriormente, a maior ciência das funções 
associadas ao córtex pré -frontal levou ao pa-
radigma da disfunção na função executiva. 
O córtex pré -frontal está associado a proces-
sos cognitivos específicos do TDAH, como 
memória de trabalho, atenção sustentada, 
concentração, racionalização, planejamento 
e outras formas de pensamento abstrato. No 
entanto, os modelos de déficit dos sintomas-
-chave e da disfunção executiva não expli-
cam totalmente os prejuízos associados ao 
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TDAH, como, por exemplo, os déficits nas 
habilidades sociais e os sintomas de humor, 
comuns em indivíduos com o diagnóstico.

Com base nesses princípios, Sonuga-
-Barke e Halperin (2010) sugeriram que 
o modelo biomédico constitui uma barrei-
ra para a pesquisa translacional no TDAH. 
Os autores argumentam que a pesquisa de 
novos  tratamentos é baseada apenas no 
modelo único de neurotransmissores e que 
a perspectiva atual não considera os pro-
cessos cognitivos relacionados ao TDAH. 
A pesquisa em modelos in vivo deve, obri-
gatoriamente, avaliar o uso de abordagens 
não farmacológicas que atuem de modo 
direto nos processos cognitivos envolvidos, 
como treino em habilidades atencionais, 
neurofeed back e treinamento em habilidades 
de memória de trabalho.

Por fim, os autores sugerem que o pla-
nejamento da pesquisa translacional in vivo 
deve basear -se no modelo biopsicossocial. 
Nesse paradigma, derivado da psicologia do 
desenvolvimento, os seguintes aspectos de-
vem ser considerados:

n Fatores neurobiológicos devem ser en-
tendidos como causas não determinan-
tes do TDAH, e seus efeitos finais são 
mediados por inúmeros outros fatores.

n Os efeitos de qualquer fator de risco, 
isoladamente, são pequenos. É provável 
que os efeitos sejam resultados da in-
teração de vários fatores de risco, com 
expressão variável em nível individual.

n A pesquisa de modelos de estudos in 
vivo deve, obrigatoriamente, pesquisar 
a correlação entre alterações em testes 
neuropsicológicos e prejuízos em ativi-
dades de vida diária, não apenas a pre-
sença de sintomas.

n A abordagem deve considerar que, do 
ponto de vista fenomenológico, a hete-
rogeneidade dos sintomas permite que 
a idade de início do prejuízo possa va-
riar, inclusive na idade adulta, e que o 
padrão pode ser flutuante, em vez de 
persistente.

n As alterações em testes neuropsicoló-
gicos devem ser avaliadas dentro de 

um contexto clínico, ou seja, se servem 
como mediadores de trajetória específi-
ca de prejuízo ou se compreendem um 
fenótipo específico relacionado ao de-
senvolvimento.

n Os testes devem simular situações da 
vida real e ser claramente relacionados 
com processos causais do TDAH.

n O conceito de multifinalidade deve ser 
aplicado, o qual sugere que múltiplos 
fatores de risco podem levar a múltiplos 
desfechos. Assim, devem ser valorizadas 
a interação de aspectos neuropsicológi-
cos com fatores neurobiológicos e neu-
rocomportamentais (a fim de avaliar 
fatores de risco) e a pesquisa de inter-
venções precoces (a fim de avaliar des-
fechos).

CONSIDERAçõES FINAIS

O TDAH é uma síndrome psiquiátrica de 
alta prevalência em crianças, adolescentes e 
adultos. O prejuízo causado pelos sintomas 
inclui déficits significativos na esfera aca-
dêmica, ocupacional e social. A medicina 
translacional representa uma oportunida-
de de aplicar os achados da pesquisa bási-
ca no âmbito clínico. A aplicação integrada 
dos achados dessa abordagem de pesquisa 
pode trazer ganhos importantes para a com-
preensão do TDAH, que incluem a pesqui-
sa de marcadores biológicos específicos; a 
integração entre achados genéticos e neu-
robiológicos; a pesquisa de novos agentes 
terapêuticos, com mecanismos farmacológi-
cos distintos; e a utilização de modelos in 
vivo para a pesquisa de endofenótipos neu-
ropsicológicos e clínicos.
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Os quadros demenciais são caracterizados 
por comprometimento progressivo da fun-
ção cognitiva, sobretudo do componente 
mnêmico, e por pelo menos uma das seguin-

tes alterações cogni-
tivas: afasia, apra-
xia, agnosia ou al-
teração do funcio-
namento executi-
vo. Os déficits cog-
nitivos devem ser 
graves o suficiente 
a ponto de compro-
meter o funciona-
mento ocupacional 
ou social e represen-
tar um declínio em 
relação a um nível 
anterior de funcio-
namento (American 
Psychiatric Associa-
tion, 2002).

A abordagem clínica da síndrome de-
mencial exige o afastamento de quadros po-
tencialmente reversíveis, que podem incluir 
alterações metabólicas e hormonais, infec-
ções, intoxicações, deficiências nutricionais, 
entre outras, para que se possa chegar ao 
diagnóstico de demência (Gallucci Neto; 
Tamelini; Forlenza, 2005).

O diagnóstico definitivo das doen-
ças que provocam demência depende de 
um exame neuropatológico, cuja realiza-
ção é quase sempre inviável ante mortem. 
Porém, uma avaliação clínica cuidadosa que 
inclua anamnese detalhada e exame físico 
minucioso, complementados por exames 
 laboratoriais, bioquímicos e de neuroima-
gem, aumentam a acurácia do diagnóstico 

em até 90%, permitindo o uso de recursos 
terapêuticos de maneira mais precoce. Esse 
conjunto de medidas pode, muitas vezes, 
determinar o curso evolutivo do quadro. 
Por consequência, essa medida simples de 
seguir uma rotina para o diagnóstico corre-
to pode significar a ampliação do tempo de 
funcionamento independente do paciente, 
com inúmeras repercussões positivas sobre 
ele, a família e a saúde pública.

Os critérios diagnósticos de uso inter-
nacional para a síndrome são os do DSM -IV 
(American Psychiatric Association, 1994) e 
da CID -10 (Organização Mundial da Saúde, 
1997), enquanto o National Institute of 
Neurological and Communicative Disorders 
and Stroke – Alzheimer’s Disease and 
Related Disorders Association (NINCDS-
-ADRDA) e o California Alzheimer’s Disease 
Diagnostic and Treatment Centers (CAD-
-DTC) são dois exemplos atuais para o diag-
nóstico de doença de Alzheimer. Já para o 
diagnóstico de demências vasculares, os 
critérios mais seguidos são o do National 
Institute of Neurological Disorders and 
Stroke e o da Association Internationale 
pour la Recherche et l’Enseignement en 
Neurosciences (NINDS -AIREN). Esses cri-
térios não são intercambiáveis, devendo ser 
utilizados um ou mais para estabelecer o 
diagnóstico com maior precisão, já que, in-
dividualmente, nem sempre permitem uma 
adequada definição da etiologia da demên-
cia, com problemas relacionados à sensibili-
dade e à especificidade.

A descoberta de marcadores biológi-
cos e seu uso clínico remetem a uma dis-
cussão quanto aos critérios diagnósticos 
de demência, sobretudo no caso da doença 
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de Alzheimer (Du-
bois et al., 2010). 
Os atuais critérios 
de classificação não 
contemplam os indi-
víduos clinicamente 
assintomáticos ou 
com sintomatolo-
gia inicial, mas que 
possuem marcado-
res biológicos posi-
tivos para a doen-
ça. A adoção de ter-

mos como “pré -demência”, “pródromos” ou 
“demência atípica” configura -se como uma 
tentativa de incluir essas situações clínicas 
geradas pela aquisição de novos conheci-
mentos moleculares sobre as causas de de-
mências. O entendimento dos quadros de-
menciais como um espectro – que vai des-
de pacientes assintomáticos, mas com bio-
marcadores positivos, até aqueles em está-
gios mais avançados da doença e com im-
portante comprometimento cognitivo, fun-
cional e comportamental – pode redefinir o 
momento de início de tratamento e o curso 
evolutivo do quadro. As inovações tecno-
lógicas, servindo -se de métodos de neuroi-
magem estrutural e funcional, bem como 
de técnicas de biologia e genética mole-
cular, têm apresentado novas perspectivas 
para o diagnóstico precoce das demências. 
Levando -se em consideração esse conjun-
to de novos conhecimentos, talvez se pos-
sa afirmar que em nenhum outro campo da 
psiquiatria tem -se avançado tanto na inter-
pretação translacional dos dados para uma 
abordagem das principais causas de de-
mência.

Neste capítulo, serão abordadas as 
principais doenças capazes de ocasionar 
demência, como a doença de Alzheimer, a 
demência por corpos de Lewy e a demên-
cia frontotemporal – as principais causas de 
demência degenerativa –, e a demência vas-
cular (envolvendo o conjunto de etiologias 
do chamado comprometimento cognitivo 
vascular), enfocando os aspectos biológicos 
e moleculares associados a cada uma dessas 
entidades nosológicas.

DOENçA DE ALZHEIMER

A doença de Alzheimer (DA) responde por 
cerca de 60% de todas as demências, o 
que a torna a principal causa de demência 
(LoGiudice, 2002). Tem início insidioso e 
deterioração progressiva, sendo o compro-
metimento de memória o evento clínico 
mais importante. Em estágios iniciais, a per-
da de memória pode ser percebida de ma-
neira episódica e por meio da dificuldade de 
aquisição de novas habilidades, com os pre-
juízos evoluindo de forma gradual para ou-
tras funções. Nos estágios mais avançados, 
são comuns alterações autonômicas e com-
portamentais, como irritabilidade e agres-
sividade, sintomas psicóticos, incapacidade 
de deambular, falar e realizar cuidados de 
higiene pessoal.

O diagnóstico definitivo de DA ainda 
só pode ser feito mediante a análise histopa-
tológica post mortem do tecido cerebral. As 
alterações histopatológicas incluem perda 
neuronal nas camadas piramidais do córtex 
cerebral e degenerações sinápticas, em lo-
calização hipocampal e neocortical (Braak; 
Braak, 1991). A característica histopatológi-
ca principal é a presença das placas senis, 
que contêm a proteína β -amiloide e os ema-
ranhados neurofibrilares, ocasionados pela 
hiperfosforilação da proteína tau.

Os fatores genéticos parecem ser muito 
relevantes, de tal maneira que história fami-
liar positiva para DA é um fator sistemático 
associado à doença (Heyman et al., 1984). As 
alterações genéticas localizadas nos cromos-
somos 14 e 21 estão relacionadas a formas 
de início precoce da doença. Os cromosso-
mos implicados até o momento nos subtipos 
genéticos são o 14 (gene PS -1), o 21 (gene 
APP), o 1 (gene PS -2) e o 19 (apoE ε4/ε4, 
apoE ε3/ε3 (Van Duijn, 1996).

Não há marcadores patognomônicos 
na investigação laboratorial e de imagem da 
DA, mas os exames de neuroimagem permi-
tem, além da exclusão de causas reversíveis 
da doença, a detecção de parâmetros com-
patíveis com os diferentes estágios clínicos 
da doença, tais como atrofia cortical, altera-
ções hipocampais e temporais mesiais (Pou-

Os atuais cri‑
térios de clas‑
sificação não 
contemplam os 
indivíduos clini‑
camente assinto‑
máticos ou com 
sintomatologia 
inicial, mas que 
possuem marca‑
dores biológicos 
positivos para a 
doença.
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lin et al., 2002). Al-
guns parâmetros de 
neuroimagem asso-
ciados a novas tec-
nologias podem con-
tribuir para o diag-
nóstico precoce da 
doença, como, por 
exemplo, a determi-
nação volumétrica 
sequencial de regi-
ões cerebrais especí-
ficas, pela ressonân-
cia magnética estru-
tural ou pelo uso de 
traçadores radioati-
vos para PET, capa-
zes de se ligar es-

pecificamente aos depósitos cerebrais de 
β -amiloide (Klunk et al., 2004).

A pesquisa de marcadores molecula-
res, sobretudo no líquido cerebrospinal, tem 
sido estabelecida ainda de forma experimen-
tal. Nesse sentido, merece destaque a deter-
minação dos títulos de peptídeo β -amiloide 
(e suas frações) e proteína tau total e fos-
forilada por métodos que variam do imu-
nodiagnóstico a espectrometria de massa. 
Todo esse esforço se deve à necessidade de 
se estabelecer o diagnóstico da doença an-
tes que o processo demencial se instale, ain-
da que muito precocemente.

Diagnóstico pré ‑clínico  
da doença de Alzheimer

Existem evidências que indicam que as altera-
ções neuropatológicas da DA começam alguns 
anos antes da detecção de seus  sintomas neu-
ropsiquiátricos. Pacientes idosos sem queixas 
ou evidências objetivas de declínio cognitivo 
podem apresentar alterações neuropalógicas 
cerebrais consistentes com o diagnóstico de 
DA, indicando um estágio pré -clínico da do-
ença. Assim, o diagnóstico pré -clínico da DA 
pode ser sustentado pelo uso de marcadores 
que, de forma direta ou indireta, são capazes 
de identificar a presença de alterações com-
patíveis com DA. (Nitrini, 2010).

Quanto aos biomarcadores, a principal 
hipótese para a DA aponta para a presença 
anormal de Aβ42, que dá ensejo ao processo 
da cascata amiloide, com depósito de pla-
cas senis que promovem lesão progressiva e 
atrofia consequente. Dois tipos de biomar-
cadores podem ser identificados nesse está-
gio, quando ainda não há mudanças clínicas 
características da doença. O primeiro avalia 
a concentração de Aβ42 e proteína tau total 
e tau fosforilada (ptau) no líquido cerebros-
pinal; baixa concentração de Aβ42 no líquido 
cerebrospinal associada a alta concentração 
de proteína tau tem sensibilidade e especi-
ficidade altas para o diagnóstico de DA. O 
segundo se baseia no uso de marcador ra-
dioativo e posterior exame de neuroimagem. 
Uma vez injetado na corrente sanguínea e 
atravessando a barreira hematencefálica, o 
marcador se liga a formas fibrilares de Aβ42. 
A quantidade e a localização desse traçador 
radioativo podem ser avaliadas pela tomo-
grafia por emissão de pósitrons.

Mesmo não sendo ideal, considera-
dos o custo e o fato de a sensibilidade e 
a especificidade não estarem totalmente 
estabelecidas para prever o risco de de-
senvolvimento de declínio cognitivo leve 
(DCL) e DA, o uso desses marcadores pode 
ser muito útil na identificação de indivídu-
os assintomáticos e na pesquisa de medica-
mentos ou de outras formas de tratamento 
(como vacinas ou manipulação genética) 
para a prevenção ou a modificação do cur-
so evolutivo da DA.

comprometimento cognitivo leve

O diagnóstico de comprometimento cogniti-
vo é tarefa complexa e ainda não bem siste-
matizada na população de idosos. Os quadros 
leves de comprometimento cognitivo são fre-
quentes, passando, muitas vezes, despercebi-
dos, e há uma necessidade de  distinguir entre 
manifestações iniciais de doença e modifica-
ções associadas com o processo normal de 
envelhecimento. Diante da heterogeneidade 
clínica e biológica desse grupo de pacientes, 
a identificação dos  casos de DA incipiente re-
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estágios clínicos 
da doença.
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quer a correta  interpretação das informações 
clínicas, ou seja, o padrão de déficits cogni-
tivos, aliada à identificação de parâmetros 
biológicos que ilustrem a progressão do pro-
cesso patogênico.

Entre os preditores biológicos impor-
tantes, a presença do alelo APOε*4 em as-
sociação a idade avançada e a declínio da 
função mnêmica é um dos principais predi-

tores para a progres-
são até DA nos pa-
cientes com compro-
metimento cogniti-
vo leve. Além disso, 
os que convertem 
para DA, em com-
paração com aque-
les que não conver-
tem, apresentam di-
minuição da subs-
tância β42-amiloide 
e aumento da tau 

total e fosfo -tau no líquido cerebrospi-
nal (Höglund et al., 2004; Lewczuk et al., 
2004). A  atrofia cerebral e hipocampal evi-
denciada aos  exames de imagem e a avalia-
ção do fluxo sanguíneo cerebral com tomo-
grafia computadorizada por emissão de fó-
ton único (SPECT) e do metabolismo cere-
bral com tomografia por emissão de pósi-
trons (PET scan), para identificação de Pit
tsburgh compound B (PiB), em combinação 
com as outras estratégicas diagnósticas, pa-
recem aumentar o poder preditivo da iden-
tificação de pacientes com DA e dos estágios 
 prodrômicos da doença (Bourgeat et al., 
2010; Ikonomovic et al., 2008).

considerações sobre os  
critérios diagnósticos da DA

O termo DA é empregado em situações clí-
nicas nas quais existe alteração progressiva 
da memória de maneira característica, com 
subsequente determinação de aspectos cog-
nitivos, comportamentais e neuropsiquiátri-
cos e comprometimento do convívio social 
e das atividades da vida diária. É possível 
identificar dois estágios pré -clínicos de DA, 

nos quais os indivíduos ainda não apresen-
tam manifestações clínicas da demência, 
mas biomarcadores e evidências genéticas 
positivas para DA (Dubois et al., 2010).

No estágio assintomático considerado 
de risco, encontram -se os indivíduos cogni-
tivamente normais e sem sintomas de DA, 
mas que apresentam depósito de substân-
cia amiloide pelos exames de imagem (PET 
scan) e baixa concentração de β -amiloide 
no líquido cerebrospinal. A evolução para 
quadros instalados da doença pode depen-
der de fatores como suscetibilidade indi-
vidual, incluindo os fatores genéticos, e a 
presença de fatores de risco (vasculares, 
dieta, comorbidades).

A DA dita pré sintomática engloba os 
indivíduos que, considerada a presença mar-
cada de fatores genéticos, irão desenvolver 
sintomas da doença, mas que ainda não sa-
tisfazem critérios diagnósticos para demên-
cia. São casos nos quais a forma familiar da 
doença é definida por mutações monogêni-
cas e autossômicas de caráter dominante e, 
portanto, cabe o uso da expressão DA mono-
gênica (Dubois et al., 2010).

O uso de biomarcadores permite o esta-
belecimento de um subtipo de DA que inclui 
indivíduos com sintomatologia considera-
da atípica, mas com marcadores biológicos 
positivos para DA. Esses sintomas atípicos 
podem incluir afasia não fluente e progres-
siva, afasia logopênica, variação frontal da 
DA e atrofia cortical posterior. Além disso, 
é possível encontrar grupos de pacientes 
com sintomatologia característica de DA, 
mas que apresentam evidências biológicas 
ou exames de neuroimagem com achados 
que incluem aqueles de outras formas de 
demência, como a de origem vascular ou a 
provocada pelo depósito de corpos de Lewy 
(que serão abordadas mais adiante). Essa 
apresentação clínica também é chamada de 
DA mista (Tab. 18.1).

Essas novas terminologias, que tentam 
conciliar a apresentação clínica de DA com 
a presença de marcadores biológicos, repre-
sentam a necessidade de repensar aspectos 
clínicos dirigidos ao diagnóstico e ao trata-
mento da demência.

A presença do 
alelo APOε*4 
em associação a 
idade avançada e 
a declínio da fun‑
ção mnêmica é 
um dos principais 
preditores para 
a progressão até 
DA nos pacientes 
com comprome‑
timento cognitivo 
leve.
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TABELA 18.1
aspectos comparativos das diferentes condições clínicas envolvendo Da

   eviDêNcia De   
 DiaGNóstico  DeclíNio eM  BioMarcaDores  eXiGêNcias  
 De Da testes MNêMicos IN VIVO aDicioNais

Da típica sim exigido exigida Nenhuma
Da atípica sim Não exigido exigida apresentação  
    clínica específica
Da prodrômica sim exigido exigida ausência de  
    demência
Demência na Da sim exigido exigida Presença de  
    demência
Da mista sim exigido exigida Presença de  
    alterações de  
    comorbidades
Da pré ‑clínica
assintomáticos  Não ausente exigida ausência de 
com risco    sintomas
Pré ‑sintomáticos Não ausente Não exigida ausência de  
    sintomas e  
    presença de  
    mutação  
    monogênica
comprometimento  Não ausente Não exigida ausência de  
cognitivo leve    sintomas e de  
    marcadores

Fonte: adaptada de Dubois e colaboradores (2010).

DEMêNCIA VASCuLAR

A demência vascular (DV) tem grande pre-
valência e é segunda causa de doenças de-
menciantes, sobretudo na faixa senil. A es-
timativa de prevalência é de 15 a 20%, sen-
do de 1 a 2% na população de 65 a 70 anos 
e chegando a 40% na população acima de 
80 anos. O número de casos tende a aumen-
tar exponencialmente com o envelhecimen-
to, duplicando a cada cinco anos, até próxi-
mo dos 90 anos de idade.

Assim como na DA, o papel da anam-
nese é de fundamental importância e deve 
focar as condições cardiovasculares e circu-
latórias do paciente, já que estas podem au-
mentar a possibilidade de desenvolver DV. 

Os elementos -chave 
para o diagnóstico 
são representados 
pela síndrome de-
mencial, pela causa 
vascular e por suas 
evidências e rela-
ção adequada entre 
estas (cronológica e 
funcional). Do pon-
to de vista clínico, o 
escore isquêmico é 
um item importante no diagnóstico e se ba-
seia em uma série de perguntas para iden-
tificar os fatores de risco vasculares do pa-
ciente. O mais utilizado é o escore isquêmi-
co de Hachinski (EIH), baseado exclusiva-

Os elementos‑
‑chave para o 
diagnóstico são 
representados 
pela síndrome 
demencial, pela 
causa vascular e 
por suas evidên‑
cias e relação 
adequada entre 
estas.
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mente em informações clínicas. Dependen-
do da pontuação obtida na escala, podem-
se definir três grupos de demência: DA (≤ 
4 pontos), DA + DV (5 a 6 pontos) e DV (≥ 
7 pontos).

A DV é representada por um conglo-
merado de subtipos, que incluem pós -AVC, 
e infartos múltiplos, infartos estratégicos 
e isquemia subcortical (lacunar e difusa). 
Para o diagnóstico, devem ser considerados 
diversos aspectos da sintomatologia clíni-
ca causada por um distúrbio circulatório 
cerebral, os quais individualizam grande 
parte das manifestações: a variabilidade 
 anatômica dos vasos cerebrais e as áreas de 
irrigação diversas; a localização do segmen-
to ocluído nos quadros de aterotrombose 
ou de embolia; a existência de circulação 
colateral, com suplência de proporções va-
riadas; a lesão vascular e sua relação com 

a localização e a especialização hemisféri-
ca; e a  combinação desses fatores citados, 
diante de lesões múltiplas (Roman, 2002). 
Os dois critérios  clínicos mais utilizados 
são  comparáveis, embora o NINDS -AIREN 
forneça uma especificidade mais alta que o 
CDA -DCT (Tab. 18.2).

DEMêNCIA POR  
CORPOS DE LEWY

A demência por cor-
pos de Lewy (DLB) 
acomete cerca de 
20% dos pacientes 
com demência. A 
característica cen-
tral e indispensá-
vel para o diagnós-

TABELA 18.2
Principais diferenças entre os critérios diagnósticos para demência  
vascular segundo o NiNDs ‑aireN e o caD ‑Dtc.

 NiNDs ‑aireN caD ‑Dtc

Demência 
 
 
 

Doença 
cerebrovascular 
(Dcv) 
 
 
 

relação 
temporal 
 
 

sensibilidade
especificidade

comprometimento de 
memória em pelo menos 
dois domínios, suficiente para 
interferir nas atividades da vida 
diária.
sinas neurológicos focais de 
Dcv no exame, além de 
evidência de Dcv relevante 
em tc ou rMN. 
 
 

início da demência no período 
de três meses após o avc, 
com deterioração abrupta das 
funções cognitivas e um curso 
flutuante.
0,58
0,80

Deterioração da função intelectual, suficiente 
para interferir nas atividades corriqueiras da 
vida diária, que não é isolada a uma única 
categoria do desempenho intelectual e 
independe do nível de consciência.
História de dois ou mais acidentes vasculares 
cerebrais (avcs), sinais neurológicos e/
ou neuroimagem ou um único avc com 
relação temporal clara entre ele e o início da 
demência.
evidência de pelo menos um infarto fora do 
cerebelo por exames de imagem cerebral.
relação temporal clara. 
 
 
 

0,63
0,64

tc = tomografia computadorizada; rMN = ressonância magnética nuclear. 
Fonte: adaptada de Gallucci Neto, tamelini e Forlenza (2005).

A característica 
central e indis‑
pensável para 
o diagnóstico é 
a existência de 
declínio cognitivo 
progressivo simi‑
lar ao da DA.
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tico é a existência de declínio cognitivo pro-
gressivo similar ao da DA. Prejuízos na me-
mória são frequentes tanto na DLB como na 
DA, porém, na primeira, não são necessaria-
mente os achados mais precoces ou proemi-
nentes. Flutuação cognitiva, parkinsonismo 
leve e espontâneo (em geral bradicinesia e 
rigidez) e alucinações visuais são as carac-
terísticas essenciais na DLB (McKeith et al., 
1996). Duas dessas características são sufi-
cientes para o diagnóstico provável de DLB, 
e uma para o diagnóstico possível. A defi-
nição exclui casos em que o parkinsonismo 
precede a síndrome demencial em mais de 
12 meses. Esse critério operacional preten-
de excluir pacientes com doença de Parkin-
son que se tornaram demenciados depois, 
mas a praticidade desse critério diagnóstico 
é questionável (Galvin, 2003).

Os eventos histopatológicos  marcantes 
são os corpos de Lewy, inclusões intracito-
plasmáticas eosinofílicas hialinas encon-
tradas geralmente no córtex cerebral e no 
tronco encefálico (Byrne, 2000).

A acurácia diagnóstica alcançada ape-
nas com anamnese e exame físico é limita-
da, o que evoca a necessidade da descoberta 
de marcadores biológicos que possam aper-
feiçoar o diagnóstico ante mortem. Walter 
e colaboradores (2006) observaram que 
pacientes com doença de Parkinson ou com 
DLB apresentavam menor captação de ra-
dioatividade no núcleo caudado e no puta-
me anterior e posterior do que os com DA ou 
controles. O marcador radioativo utilizado 
foi 123IFP -CIT [123I -2β -carbometoxi -3β -(4-
iodofenil) -N -(3-fluoropropil) nortropano], 
que reflete o grau de captação de marcador 
no sítio de recaptação dos transportadores 
de dopamina (DAT).

McKeith e colaboradores (1996), ob-
servando imagens de tomografia computado-
rizada por emissão de fóton único (SPECT) 
após aplicação de 123IFP -CIT, calcularam uma 
sensibilidade de 77,7% para detectar o diag-
nóstico provável de DLB e uma especificida-
de de 90,4% na exclusão de demências não 
DLB (predominantemente DA). Nos atuais 
critérios consensuais revisados, a baixa cap-
tação de DAT nos gânglios da base eviden-

ciada por SPECT ou PET é uma característica 
sugestiva do diagnóstico de DLB.

A visualização de 123I -metaiodo bezil-
gua nidina (MIGB) por meio de cintilografia 
ou SPECT em tecido miocárdico mostra que, 
em pacientes com DLB, existe diminuição 
da captação de MIGB, resultado da dener-
vação simpática, se comparados a pacientes 
com DA (Yoshita et al., 2006). Esse seria um 
marcador extracerebral interessante para o 
diagnóstico diferencial entre essas duas en-
tidades.

A ultrassonografia transcraniana do 
parênquima cerebral é uma técnica que 
apresenta a ecogenicidade do tecido ce-
rebral pelo crânio intacto. Pacientes com 
doença de Parkinson e com DLB mostram 
hiperecogenicidade característica da subs-
tância negra. Walter e colaboradores (2006) 
mostraram que a combinação da data do 
início da doença, do índice de assimetria da 
substância negra e da soma dos tamanhos 
ecogênicos dessa substância discriminava 
os pacientes com demência na doença de 
Parkinson dos com DLB com sensibilidade 
de 96%, especificidade de 80% e validade 
preditiva positiva de 93%. Ainda não exis-
tem marcadores genéticos relacionados es-
pecificamente com DLB.

DEMêNCIA FRONTOTEMPORAL

A demência frontotemporal (DFT) carac-
teriza -se por uma síndrome neuropsicológi-
ca marcada por disfunção frontoexecutiva e 
com alterações marcantes do comportamen-
to, em geral associadas a atrofia dos lobos 
frontais e temporais e relativa preservação 
das regiões cerebrais posteriores. Estima-
-se que a DFT responda por 10 a 15% dos 
casos de demência degenerativa, ocorrendo 
sobretudo após os 40 anos de idade, com 
igual incidência em homens e mulheres. É 
caracteristicamente uma doença pré -senil, 
embora existam casos de aparecimento mais 
tardios (Bathgate et al., 2001).

Os achados histopatológicos típicos 
da DFT são bastante heterogêneos, e a pre-
sença dos corpúsculos de Pick não é patog-
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nomônica. A doen-
ça tem início sele-
tivo nos lobos fron-
tais e temporais an-
teriores, e os pacien-
tes nos estágios ini-
ciais mostram dis-
creto comprometi-
mento na memória 
episódica, mas exi-
bem importantes al-
terações comporta-
mentais (Rosen et 
al., 2002). Início dos 
sintomas antes do 
65 anos, história fa-
miliar positiva, pre-
sença de paralisia 
bulbar, acinesia, fra-

queza muscular e fasciculações (doença do 
neurônio motor) dão suporte ao diagnósti-

co. Na DFT, os pre-
juízos cognitivos co-
meçam, em geral, 
nas funções executi-
vas, mas podem tam-
bém envolver a lin-
guagem. Com base 
nessas característi-
cas, desenvolveu -se 

consenso para o diagnóstico clínico da DFT 
(Neary et al., 1998), dividindo -a em três 
síndromes clínicas: DFT, afasia progressiva 
não fluente e demência semântica. O envol-
vimento predominante do lobo frontal está 
associado a alterações comportamentais, in-
cluindo desinibição, apatia, embotamento 
afetivo e perda de crítica quando à postu-
ra social. Essa síndrome pode ser referida 
por alguns autores como variante frontal da 
DFT (Hodges; Miller, 2001).

Em contraste, o acometimento cere-
bral no lobo frontal esquerdo está associado 
a perda progressiva da fala, caracterizada 
por fala hesitante, não fluente. Tal apresen-
tação clínica tem sido denominada afasia 
progressiva não fluente. Nessa forma clíni-
ca, as alterações de comportamento quase 
sempre estão ausentes nos estágios iniciais 
da doença (exceto pela ansiedade notável 

decorrente da consciência da dificuldade 
em se expressar pela fala), podendo apare-
cer mais tardiamente.

Já o envolvimento primordial do lobo 
temporal anterior esquerdo está associado 
com perda do conhecimento em relação a 
palavras e objetos, caracterizando a demên-
cia semântica, na qual as alterações compor-
tamentais apresentam -se de forma muito 
semelhante às alterações da DFT, porém 
abundam as alterações de linguagem.

A Tabela 18.3 mostra, de modo resu-
mido, as principais diferenças coligidas no 
que diz respeito aos biomarcadores das prin-
cipais doenças listadas até aqui. Esses são 
os principais dados que podem nortear, em 
um futuro próximo, o diagnóstico precoce e 
o tratamento definitivo para essas doenças, 
evitando, assim, a instalação da demência.

BASES DA TERAPêuTICA ATuAL

De maneira geral, a mudança de hábitos 
está indicada em todas as situações clínicas 
descritas aqui como fator importante para 
a prevenção da instalação mais precoce da 
demência, podendo incluir desde a adoção 
da prática regular de atividade física até 
a reestruturação do ambiente de convívio 
do paciente, bem como cuidado e aconse-
lhamento dos familiares. Existem também 
indicadores objetivos para a análise do ní-
vel de estresse dos cuidadores. A análise de 
estratégias para lidar com o paciente revela 
que parentes cuja atitude dominante seja es-
timular o paciente a superar e adaptar -se a 
suas dificuldades exibem menor grau de es-
tresse do que aqueles com atitude crítica ou 
com grande envolvimento direto na resolu-
ção dos problemas. Pacientes cuidados por 
indivíduos do primeiro grupo tendem a ser 
hospitalizados mais tardiamente, sugerindo 
que os benefícios de uma atitude de estímu-
lo não se restringem ao próprio cuidador.

O tratamento secundário, mais dirigido 
às causas vasculares de demência, envolve a 
prevenção de novas lesões cerebrovasculares, 
devendo incluir não só o controle adequado 
dos fatores de risco presentes em cada caso, 

A demência 
frontotemporal 
(DFT) carac‑
teriza ‑se por 
uma síndrome 
neuropsicológica 
marcada por 
disfunção fronto‑
executiva e com 
alterações mar‑
cantes do com‑
portamento, em 
geral associadas a 
atrofia dos lobos 
frontais e tem‑
porais e relativa 
preservação das 
regiões cerebrais 
posteriores.

Na DFT, os pre‑
juízos cognitivos 
começam, em 
geral, nas funções 
executivas, mas 
podem tam‑
bém envolver a 
linguagem.
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TABELA 18.3
Diferenças entre as doenças causadoras de demência

   DeMêNcia DeMêNcia 
 DoeNça De DeMêNcia Por corPos FroNto‑ 
 alzHeiMer vascular De leWY teMPoral

Marcadores 
genéticos 
 
 
 

Marcadores 
moleculares 
 
 
 
 
 
 
 

Marcadores 
metabólicos 
 
 
 
 

Neuroimagem 
 
 
 
 
 
 

Diversos

cromossomos 
1, 14, 19 
(aPoε*4) 
e 21 
 

↓ aβ42 e ↑ 
tau no líquido 
cerebrospinal 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

atrofia 
hipocampal

cromossomos 9 (vlDl‑
‑r), 12 (lrP), 17 (ace), 
19 (aPoe*4, NotcH ‑3) 
e 21 (aac)
sexo M > F
etnia
interleucina ‑1, histamina, 
fator de necrose tissular, 
complexos imunes circu‑
lantes, α ‑1‑antitripsina, 
α ‑2‑macroglobulina, GH, 
Prl, androsterona, cor‑
tisol urinário; crH, neu‑
ropeptídeos, endotelina ‑1 
e colinesterase no líquido 
cerebrospinal
Hipercolesterolemia, 
relação lDl/HDl alta, 
diabetes melito, hiper‑
‑homocisteínemia, hi‑
peruricemia, obesidade/
sobrepeso, síndrome 
metabólica
volume lesional, número 
e topografia das lesões, 
gravidade de leucaraiose, 
grau de atrofia e dilatação 
ventricular 
 
 

idade, menopausa, baixa 
instrução, sedentarismo, 
anestesia geral, inflamação, 
infecção, estresse 
psicológico, depressão

 
 
 
 
 

inclusões intra‑
citoplasmáticas 
eosinofílicas hia‑
linas (corpos de 
lewy) 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

↓ captação de 
marcador no nú‑
cleo caudado e 
no putame ante‑
rior e posterior
↓ captação de 
Dat nos gân‑
glios da base
Diminuição da 
captação de 
MiGB no mio‑
cárdio

Mutações no 
gene de progra‑
nulina 
 
 

corpúsculos de 
Pick
↓ serotonina em 
região orbito‑
frontal 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

alterações nos 
lobos frontais e 
temporais ante‑
riores 
 
 
 

avaliação 
eletroencefa‑
lográfica com 
predomínio 
frontotemporal

GH = hormônio de crescimento; Prl = prolactina; crH = hormônios liberadores de corticotrofina; lDl = 
lipoproteína de baixa densidade; HDl = lipoproteína de alta densidade; MiGB = 123i ‑metaiodobezil ‑guandina; 
Dat = transportador de dopamina.

sobretudo hipertensão arterial, mas também 
o uso de medicações vasoativas e antitrom-
bóticas, ou, ainda, intervenções cirúrgicas 
(como endarterectomia e stent).

Os fármacos pertencentes às estraté-
gias terciárias de tratamento são os anticoli-
nesterásicos (I -ChEs, estratégia colinérgica) 
e o antagonista/modulador de receptores 
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NMDA (estratégia glutamatérgica), visan-
do estabilizar a perda cognitiva e o declínio 
funcional e retardar o processo demencial.

Os I -ChEs disponíveis são a donepezila, 
a rivastigmina e a galantamina. A donepezila 
e a galantamina são inibidores praticamente 
específicos da AChE, enquanto a rivastigmi-
na inibe a AChE e a butiril -ChE. O fármaco 
antagonista/modulador de R -NMDA é a me-
mantina. De maneira geral, o primeiro gru-
po de medicamentos tem sido mais indicado 
para casos leves e moderados de demência, 
especialmente DA, enquanto o segundo, para 
estágios moderados a mais avançados da do-
ença, embora a donepezila também tenha 
aprovação para a fase grave da DA.

Diversos estudos bem conduzidos com 
os I -ChEs e a memantina mostraram re-
sultados apreciáveis no tratamento da DV 
nas fases leve a moderada. Ainda que os 
resultados sejam bons em apenas 34% dos 
pacientes, há benefícios claros em relação 
aos desfechos cognitivos, funcionais, glo-
bais e comportamentais. Ensaios clínicos de 
fase III com os I -ChEs também mostraram 
benefícios em pacientes com DV, DA+DCV, 
DA+FRV e DM leve a moderada. A compa-
ração das diversas condições mostra que o 
desempenho foi melhor e por período mais 
prolongado na DV “pura” em comparação 
com DA+DCV, assim como foi superior na 
DA com carga vascular variada (DA+FRV, 
DA+DCV e DM) do que na DA “pura”, pos-
sivelmente em decorrência da ação desses 
fármacos sobre a perfusão cerebral.

O uso de memantina em pacientes 
com DV leve a moderada traz benefício 
terapêutico. Além disso, os pacientes com 
doença microangiopática (doença subcorti-
cal) apresentam maior resposta terapêutica 
ao uso de memantina quando comparados 
àqueles que apresentam macrolesões na 
neuroimagem.

A utilização de I -ChEs é recomendada 
no tratamento da DLB. Aarsland, Mosimann 
e McKeith (2004) relataram que os inibido-
res da colinesterase têm efeito positivo na 
função cognitiva, nos sintomas psiquiátri-
cos e no funcionamento global. Na função 
cognitiva, foram observados benefícios da 

rivastigmina na atenção, na memória de 
trabalho e na memória episódica; na des-
continuação do fármaco, esses benefícios 
foram perdidos. No caso de DLB em estágio 
avançado, a descontinuação dessa medica-
ção pode ser considerada e é bem tolerada 
pelos pacientes.

A efetividade da levodopa nos sinto-
mas motores em DLB é menor do que aque-
la observada em doença de Parkinson não 
complicada, o que pode ser parcialmente re-
lacionado com um mecanismo diferente de 
degeneração estriatal. A dose mais baixa 
efetiva de levodopa deve ser utilizada. A uti-
lização de doses mais elevadas de levodopa 
ou de outros agen-
tes antiparkinsonia-
nos está associada 
com maior frequên-
cia de alucinações e 
confusão mental.

Ao contrário 
do ocorrido em ou-
tras demências pri-
márias, como na 
DA e na DLB, estu-
dos neuroquímicos não evidenciaram altera-
ções no sistema colinérgico da DFT.  Assim, 
os I -ChEs empregados no tratamento dessas 
demências primárias não beneficiam os pa-
cientes com DFT. É interessante notar que 
estudos sobre a modulação serotonérgica 
na função do córtex pré -frontal indicam que 
esse neurotransmissor afeta de modo sele-
tivo as tarefas relacionadas a parte orbito-
frontal, como tomadas de decisão e apren-
dizagem reversa, que também são aquelas 
nas quais os pacientes com DFT mostraram 
prejuízo mais significativo. Uma série de es-
tudos abertos demonstrou eficácia terapêu-
tica de drogas serotonérgicas, notadamente 
inibidores seletivos da recaptação de sero-
tonina, no controle dos sintomas comporta-
mentais da DFT.

PERSPECTIVAS TERAPêuTICAS

Assim como o diagnóstico dos quadros de-
menciais está sofrendo grande modificação 

A utilização de 
doses mais eleva‑
das de levodopa 
ou de outros 
agentes antipar‑
kinsonianos está 
associada com 
maior frequência 
de alucinações e 
confusão mental.
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em razão do surgimento de novos métodos 
com biomarcadores, há também estudos 
com tentativas de reverter os processos 
neurobiológicos por meio de inibição enzi-
mática. A inibição da g -secretase para dimi-
nuir a formação de αβ -42 e da placa senil 
está sendo testada atualmente em estudos 
de fase III. Também estão em andamento 
estudos com anticorpos monoclonais para 
combater o depósito de placas amiloides. É 
de se esperar que, em um futuro próximo, 
surjam novas terapêuticas para a doença de 
Alzheimer.

Na DA, é sabido que o peptídeo pre-
cursor à substância β -amiloide é produzido 
por duas clivagens proteolíticas sequen-
ciais, as quais dependem de duas enzimas 
– β e g -secretases. A g -secretase representa 
um alvo potencialmente atraente, uma vez 
que determina a solubilidade do fragmento 
gerado pela criação de peptídeos de vários 
tamanhos. Porém, a maioria desses com-
postos não é específica para a clivagem da 
g -secretase, podendo inibir do mesmo modo 
a transformação de outras proteínas envolvi-
das no desenvolvimento embrionário, na he-
matopoiese e na adesão celular. Compostos 
que visam ao substrato de acoplamento em 
vez do sítio ativo da enzima também estão 
sendo investigados como uma estratégia 
alternativa. A constatação de que alguns 
anti -inflamatórios não esteroides (AINEs) 
análogos inibem preferencialmente a forma-
ção de αβ-42 sobre αβ-40 abriu uma nova 
janela terapêutica. Os progressos na concep-
ção dos inibidores seletivos, assim como os 
resultados recentes obtidos em estudos com 
animais, comprovam que a g -secretase per-
manece entre os melhores alvos para o con-
trole terapêutico do acúmulo da proteína 
amiloide na doença de Alzheimer. O pleno 
entendimento da regulação da g -secretase 
pode ainda descobrir novas diretrizes tera-
pêuticas.

Em relação à DFT, acredita -se que a 
mutação no gene progranulina, que produz 
a proteína progranulina, seja responsável 
pelo desenvolvimento desse tipo de demên-
cia. Em estudo recente (Van Deerlin et al., 
2010), foram usados tecidos cerebrais pós-

-morte para localizar com precisão varia-
ções no gene TMEM106B como fatores de 
risco para o desenvolvimento da DFT. O que 
todos os pacientes tinham em comum era o 
fato de terem lesões de proteínas TDP -43 em 
neurônios cerebrais. Os pesquisadores des-
cobriram que as variantes do TMEM106B 
também tinham uma participação na DFT 
de pacientes com uma mutação da progra-
nulina, os quais apresentavam invariavel-
mente essas lesões no cérebro.

Pacientes com mutação da progranu-
lina que também herdaram duas cópias do 
alelo protetor TMEM106B não desenvolve-
ram DFT ou a desenvolveram apenas em 
uma idade bem mais avançada do que o 
normal. Pessoas portadoras do alelo protetor 
TMEM106B têm mais progranulina em seu 
plasma sanguíneo, o que sugere que o alelo 
TMEM106B exerce a função de aumentar 
os níveis da proteína progranulina. A forma 
protetora desse alelo causa aumento dos ní-
veis de progranulina no sangue, mas se ela 
também aumenta os níveis de progranulina 
no cérebro é uma questão ainda a ser estu-
dada.

A compreensão desse mecanismo pode 
ser a base para o desenvolvimento de uma 
nova terapia para pacientes com uma mu-
tação de progranulina. Além disso, pode 
ajudar outras pessoas na faixa de risco de 
demência.

CONSIDERAçõES FINAIS

O paradigma diagnóstico dos quadros de-
menciais até o advento da descoberta de 
marcadores biológicos estava sob a pers-
pectiva da probabilidade, permanecendo o 
diagnóstico de certeza restrito, invariavel-
mente, às situações post mortem.

À medida que o instrumental clínico é 
acrescido de novas ferramentas, abre -se um 
novo horizonte para contemplar nomencla-
turas diagnósticas para situações clínicas 
até então ausentes. O enriquecimento quan-
to às possibilidades de diagnóstico também 
 amplia o espectro terapêutico farmacoló-
gico, o qual era restrito ao uso de poucas 
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substâncias com eficácia terapêutica com-
provada.

O custo dessa abordagem clínica ainda 
restringe seu acesso em larga escala. Porém, 
à medida que se comprove sua interferência 
positiva no diagnóstico precoce e no trata-
mento eficaz nas doenças demenciais, será 
necessário ampliar seu uso para além das 
fronteiras da pesquisa. Assim, não é preten-
sioso falar que em nenhuma outra área da 
psiquiatria houve tamanha ampliação do co-
nhecimento translacional quanto no campo 
que envolve o estudo das demências.
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ASPECTOS GERAIS DO SONO

O sono é um comportamento biológico es-
sencial na manutenção de diversas funções 
vitais do organismo, no qual se observa a 
alternância periódica entre atividade elé-
trica cerebral sincronizada e dessincroniza-
da. Fisiologicamente, é considerado um es-

tado funcional, cícli-
co e reversível que 
está presente em to-
das as faixas etárias 
e na maioria das es-
pécies animais. Pos-
sui algumas carac-
terísticas comporta-
mentais, como uma 
imobilidade relati-
va e o aumento do 
limiar de resposta 
aos estímulos exter-
nos. O sono é tam-
bém uma função 

biológica ativamente regulada e organiza-
da, a qual consiste em três processos: ho-
meostático, determinado pela quantidade 
de sono e vigília; circadiano, que organiza 
as alternâncias entre sono e vigília duran-
te as 24 horas do dia; ultradiano, que con-
trola essa alternância entre os dois tipos de 
sono, movimento rápido dos olhos (REM, 
do inglês rapid eye movement) e não REM 
(NREM). Quando, porém, esse padrão de 
ciclo sono -vigília é alterado, alguns efeitos 
decorrentes podem surgir, como diminui-
ção do nível de vigilância e prejuízo de ati-
vidades que requerem atenção e concentra-
ção, além de efeitos psicológicos, como ir-

ritabilidade, tensão, depressão, ansiedade 
e confusão.

A compreensão moderna do sono 
originou -se dos primeiros registros da 
atividade elétrica cerebral em humanos, 
mediante eletroencefalograma, que permi-
tiram a identificação de diferentes padrões 
durante o sono e, ainda, proporcionaram 
uma riqueza de informações sobre os po-
tenciais corticais relacionados a mudanças 
fisiológicas distintas em cada fase do sono. 
Desde 1930, os mecanismos envolvidos no 
ciclo sono -vigília vêm sendo estudados a 
fim de elucidar a participação fisiológica do 
sono no sistema nervoso central, bem como 
na modulação dos diversos sistemas funcio-
nais do organismo. A ocorrência de períodos 
de sono com dessincronização da atividade 
eletrocortical foi descrita, em 1953, por 
Aserinsky e Kleitman. Esses autores tam-
bém associaram a ocorrência dessa fase de 
dessincronização aos movimentos oculares 
rápidos. A determinação desses eventos 
concomitantes à ocorrência dos sonhos foi 
observada por Dement e Kleitman (1957) 
alguns anos depois.

Muitas alterações eletroencefalográ-
ficas acontecem no decorrer de uma noi-
te de sono, indicando uma sucessão bem 
 ordenada e cíclica de frequências de ondas 
nas fases de sono. As ondas elétricas cere-
brais sofrem alterações que configuram di-
ferentes fases do sono. Essas fases também 
podem ser evidenciadas pela avaliação con-
tinuada de diversos parâmetros funcionais, 
como respiração, movimentos dos olhos e 
mobilização dos músculos do pescoço e da 
face. Tais fases se repetem a intervalos mais 
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ou menos regulares, constituindo os ciclos 
de sono. A descoberta dos ciclos de sono 
despertou considerável interesse pelos me-
canismos neurais envolvidos na geração e 
na manutenção do ciclo sono -vigília.

ESTRuTuRA DO SONO

A polissonografia (PSG), introduzida na dé-
cada de 1960, consiste no registro elétrico 
de vários fenômenos que ocorrem durante o 
sono, mediante eletroencefalograma (EEG), 
eletro -oculograma (EOG) e eletromiograma 
(EMG) submentoniano. Dependendo do ob-
jetivo do exame, outros parâmetros podem 
ser avaliados, tais como: eletrocardiograma 
(ECG), fluxo aéreo, movimento toracoab-
dominal, saturação da oxi -hemoglobina 
(SaO2), ereção peniana e temperatura. A 
análise polissonográfica é feita em períodos 
sucessivos de 30 segundos, denominados 
épocas, nos quais predominam traçados que 
são analisados de acordo com o padrão de 
onda apresentado. Por meio da PSG, pode -se 
obter diversos parâmetros de sono (Quadro 

19.1). Além disso, eventos relacionados ao 
sono e importantes ao diagnóstico de dis-
túrbios específicos podem ser mensurados, 
como, por exemplo, apneias e hipopneias, 
oximetria, movimentos periódicos de pernas 
e alterações na posição corporal.

O sono é dividido em duas fases bem 
caracterizadas: o sono NREM e o REM, ou 
sono paradoxal. Esses dois estágios se al-
ternam durante a noite, e suas funções dis-
tintas ainda não são bem esclarecidas. A 
primeira fase de sono que se manifesta em 
indivíduos normais é o NREM, caracteriza-
do pela lentificação progressiva da ativida-
de cortical. O sono NREM é composto por 
quatro estágios, nos quais ocorre progressi-
va lentificação da frequência e aumento da 
amplitude das  ondas cerebrais. Um ciclo de 
sono completo consiste em uma sequência 
de sono NREM e REM, e cada ciclo tem du-
ração média de 90 a 110 minutos. Em geral, 
são  observados de 4 a 6 ciclos durante uma 
noite de sono. Cada ciclo é constituído de 
estágios que se diferenciam pelas ondas ce-
rebrais  predominantes em cada um, desde 
a vigília até o início do sono REM. Durante 

 
Quadro 19.1

 DeFiNição De variáveis MeNsuraDas  
  DuraNte a PolissoNoGraFia

VARIáVEL DEFINIçãO

latência para o sono tempo transcorrido entre o início do registro e o início do sono
latência do sono reM tempo transcorrido entre o início do sono e a primeira época  
  de sono reM
Densidade do sono reM Quantidade de movimentos oculares rápidos compreendidos em  
  um período de sono reM
tempo de registro tempo compreendido entre o início e o final do registro
tempo total de sono tempo efetivo de sono durante o registro
eficiência do sono Porcentagem do tempo total de sono em relação ao tempo  
  de registro
Microdespertares Mudança súbita de frequência de eeG, englobando atividade alfa,  
  beta e teta, com duração entre 3 e 15 segundos e precedida por,  
  no mínimo, 10 segundos de sono. Deve ser acompanhada de  
  aumento de tônus submentoniano quando associado ao sono reM
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o sono, ocorre alternância dessas fases, pre-
dominando o sono NREM na primeira meta-
de da noite e o sono REM na segunda (Fig. 
19.1).

Vigília ou estágio 0

A vigília é um estado de atividade cerebral 
intensa que ocorre quando a pessoa está 
acordada. O registro eletroencefalográfico 
da vigília se caracteriza por ondas rápidas 
e de baixa amplitude, que indicam alto 
grau de atividade dos neurônios corticais. 
Esse estágio subdivide -se em dois: vigília 
atenta, caracterizada por ondas de baixa 
amplitude e alta frequência; e vigília rela
xada, predominando diminuição do grau de 
atenção e tendência à sonolência. Nesse es-
tado, há dessincronização das ondas e pre-
domínio de atividade beta, cuja frequência 
é superior a 13 Hz. Movimentos oculares 
aleatórios, pestanejamento e um acentua-
do tônus  muscular também predominam 
nesse estágio. Com o fechamento dos olhos, 

evidenciam -se variados graus de atividade 
alfa (8 a 13 Hz), correspondentes ao estado 
de vigília relaxada.

Estágio 1

O estágio 1 é considerado uma fase de 
transição entre a vigília e o sono, podendo 
ser alcançado após alguns minutos do iní-
cio do registro polissonográfico. Nesse es-
tágio, nota -se o desparecimento do ritmo 
alfa (característico da vigília), a atenuação 
da atividade elétrica cerebral caracterizada 
pela presença do ritmo teta (3 a 7 Hz) (Fig. 
19.2) e a presença de movimentos oculares 
lentos. No estágio 1 do sono também é pos-
sível observar ondas agudas occipitais com 
amplitude de 20 a 75 µV e com duração de 
80 a 120 ms. A transição do estágio 1 para o 
estágio 2 é caracterizada pelo aparecimento 
das ondas agudas do vértice, que são ondas 
com projeção nas regiões centrais, com du-
ração de 50 a 20 ms e amplitude maior do 
que 250 µV.

Figura 19.1

Hipnograma das fases do ciclo sono ‑vigília em humanos. Pode ‑se notar a predominância do sono de ondas 
lentas (sono profundo – estágios 3 e 4) na primeira metade da noite, ao passo que, na segunda metade, 
nota ‑se predomínio do sono reM. também se observa que a duração dos períodos de sono reM aumenta 
ao longo da noite.

HIPNOGRAMA
vigília

reM

estágio 1

estágio 2

estágio 3

estágio 4

1o ciclo 2o ciclo 3o ciclo 4o ciclo 5o ciclo

sono superficial sono profundo sono reM
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Estágio 2

O estágio 2 do sono é caracterizado pela 
sincronização da atividade elétrica cerebral 
e por ocorrência de grafoelementos típicos, 
como os fusos do sono e os complexos K 
(Fig. 19.2). Os fusos do sono têm origem no 
tálamo e são disparos neuronais súbitos (0,5 
a 1,5 segundos), com frequência entre 11,5 
e 14,5 Hz. O complexo K consiste em uma 
sequência de ondas com 2 ou 3 fases, com 
morfologia aguda, duração maior do que 
0,5 segundo e amplitude geralmente maior 
do que 75 µV, cujas projeções se dão em re-
giões centrais.

Estágios 3 e 4

Nos estágios 3 e 4 (sono de ondas lentas 
– SOL), o EEG é caracterizado pelo ritmo 
delta (0,5 a 2 Hz) e pela baixa atividade 
neuronal. A presença de 20 a 50% de on-
das delta com amplitude superior a 75 µV 
caracteriza o estágio 3, e a presença de mais 
de 50% dessas ondas determina o estágio 4 
(Fig. 19.2).

Sono REM

A hipotonia, que pode acentuar -se de forma 
progressiva desde o início do sono, atinge 
seu máximo após 70 a 120 minutos, quando 
tem início o sono REM. Pode -se observar um 
padrão eletroencefalográfico característico 
dessa fase, denominado ondas em dente -de-
-serra, de frequência entre 2 e 6 Hz e com 
maior amplitude nas regiões centrais. Esse 
estágio do sono é caracterizado por apresen-
tar eventos tônicos (presentes durante todo 
o episódio de sono REM) e fásicos (intermi-
tentes). Os principais eventos tônicos são 
a atonia muscular, a dessincronização do 
EEG e a perda do controle autonômico da 
temperatura. O evento fásico característico 
do sono REM é o movimento ocular rápido; 
contudo, pequenos abalos musculares, on-
das ponto -genículo -occipitais (PGO), entre 
outros eventos, também podem ser observa-

dos. A frequência e a duração dos episódios 
de sono REM aumentam do primeiro ao úl-
timo ciclo de sono, podendo durar até uma 
hora ao final da noite (ver Fig. 19.1).

O sono REM assemelha -se ao estado 
de vigília, pois, apesar de ser um estado de 
sono profundo, observa -se um EEG dessin-
cronizado, porém com desaparecimento do 
tônus muscular. Essa fase do sono é muito 
sensível a numerosos fatores externos e in-
ternos. Estudos evidenciaram que a maioria 
dos sonhos ocorre durante o sono REM e 
apenas uma pequena fração se sucede no 
sono NREM.

Destaca -se que, segundo a recente 
classificação recomendada pela American 
Academy of Sleep Medicine (2005), algumas 
definições sobre o estagiamento do sono dife-
rem dos estágios aqui apresentados, sobretu-
do em relação ao agrupamento dos estágios 
3 e 4 em um único estágio denominado N3. 
Todavia, o entendimento da classificação 
aqui citada é necessário, uma vez que todos 
os resultados apresentados e debatidos a têm 
como base.

SONO E NEuROTRANSMISSORES

O sono prepara os indivíduos para retor-
narem à vigília de forma efetiva. Assim, 
tanto o sono NREM como o sono REM são 
fundamentais para manter uma vida sau-
dável. Entretanto, a função de cada uma 
dessas fases ainda não é de todo conhe-
cida. Assume -se que o sono NREM esteja 
relacionado com a liberação de hormônios, 
enquanto o aumento do fluxo sanguíneo 
cerebral e a consolidação da memória pa-
recem envolver o sono REM. Portanto, 
pode -se sugerir que as necessidades dos 
indivíduos sejam supridas fisiologicamente 
pelo período total de sono. A arquitetura 
do sono depende da integridade anatômica 
e neuronal do cérebro; assim, o estudo dos 
sistemas neuromodulatórios do sistema 
nervoso central no controle do ciclo sono-
-vigília torna -se fundamental.

Muitas das funções do sono têm sido 
inferidas a partir de alterações fisiológicas 
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Figura 19.2

registro eletroencefalográfico das fases do ciclo sono ‑vigília em humanos. Pode ‑se notar as ondas ca‑
racterísticas de cada estágio de sono. todavia, deve ser salientado que não basta o registro eletroence‑
falográfico para o estagiamento do sono, devendo ser adicionados pelo menos o eletro ‑oculograma e o 
eletromiograma submentoniano.

reM

vigília relaxada ritmo alfa

estágio 1

estágio 2

estágios 3 e 4

Fuso

ritmo teta

complexo K

ritmo delta

observadas em organismos submetidos a 
privação crônica ou aguda de sono. Com a 
identificação do sono REM em humanos por 
Aserinsky e Kleitman (1953), foi possível 
iniciar uma série de estudos envolvendo a 
privação seletiva dessa fase. Como conse-
quência, foi possível observar que neuro-
transmissores distintos apresentam funções 
específicas nesse estágio. Assim, foi cunhado 
o conceito de sistemas neuronais REM -on, 
cuja atividade pode ser observada durante 
esse estágio, e REM -off, cuja atividade pode 
ser detectada em outros estágios, mas não 
no sono REM.

Em virtude de o sono ser gerado por 
mecanismos ativos do tronco cerebral e 

manter a função de catecolaminas, pode -se 
prever que as alterações comportamentais 
observadas após a privação de sono REM se-
jam resultantes das alterações na funciona-
lidade dos neurotransmissores. Acredita -se 
que muitas das consequências da privação 
de sono estejam sob o controle dos sistemas 
de neurotransmissores. De fato, os neuro-
transmissores têm um papel muito impor-
tante na atividade cerebral durante o ciclo 
sono -vigília, sendo que cada um deles apre-
senta uma função específica em cada fase do 
sono. Assim, a dopamina, a noradrenalina, a 
acetilcolina e a serotonina, entre outros, são 
implicadas em diversas alterações compor-
tamentais. Cada um desses circuitos cere-
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brais apresenta características específicas e 
emite projeções para diferentes regiões do 
cérebro, evocando efeitos  distintos e simul-
tâneos. Portanto, a atividade  neuronal des-
sas moléculas químicas é alterada de acordo 
com a fase do ciclo sono -vigília em que o or-
ganismo se encontra. O Quadro 19.2 apre-
senta os principais neurotransmissores e 
neuromoduladores envolvidos com o sono, 
suas funções no ciclo sono -vigília e sua clas-
sificação quanto a REM -on e REM -off.

SONO NOS DIAS ATuAIS

Os hábitos da sociedade moderna têm exer-
cido impactos negativos na qualidade de 
vida do homem. As longas jornadas de tra-
balho e o aumento das atividades cotidia-
nas são apenas alguns dos motivos que fa-
zem com que as horas de sono sejam cada 
vez mais reduzidas. Dados recentes indi-
cam que privação de sono aguda ou débito 
de sono cumulativo têm sido relacionados 

 
Quadro 19.2

 PriNciPais NeurotraNsMissores  
  relacioNaDos ao soNo e suas FuNções

NEuROTRANSMISSOR REM ‑ON/REM ‑Off FuNçõES NO CICLO SONO ‑VIGíLIA

acetilcolina reM ‑on Promove dessincronização cortical.  
   atividade na vigília e no sono reM.
adenosina reM ‑off Propõe ‑se que o aumento das  
   concentrações de adenosina extracelular,  
   proveniente de diversas atividades  
   metabólicas, iniba a atividade de células  
   relacionadas à vigília, promovendo o sono.
Dopamina reM ‑on atividade constante ao longo do ciclo  
   sono ‑vigília. importante à geração do sono  
   reM. Privação de sono reM leva a  
   supersensibilidade dopaminérgica.
GaBa reM ‑on importante para a manutenção do sono de  
   ondas lentas. responsável pela inibição dos  
   neurônios reM ‑off monoaminérgicos.
Hipocretina reM ‑off relacionada à vigília. Deficiência no  
   sistema hipocretinérgico está relacionada a  
   narcolepsia.
Histamina reM ‑off Promove ativação cortical.
Noradrenalina reM ‑off atividade decrescente da vigília ao sono  
   reM. estimula ativação cortical e alerta;  
   contudo, não é determinante da indução  
   de vigília.
serotonina reM ‑off relacionada à geração do sono.  
   o acúmulo deste neurotransmissor  
   durante a vigília parece facilitar o início do  
   sono.
Glutamato reM ‑on Promove vigília por meio de neurônios  
   que compõem o sistema ativador reticular  
   ascendente (sara), localizado no  
   tronco encefálico.
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a doenças metabóli-
cas e cardiovascula-
res, bem como a di-
versas comorbida-
des neurocompor-
tamentais e causas 
de mortalidade, evi-
denciando que a du-
ração do sono é es-
sencial para uma 
vida saudável.

Ainda que o 
sono ocupe apro xi-
ma da men te um ter-
ço do nosso tem-
po de vida, é cada 
vez maior o tempo 
que passamos acor-
dados. A prevalên-

cia dos distúrbios de sono está aumentan-
do nas sociedades modernas, uma vez que 
a exposição constante a luz artificial e ati-
vidades interativas, como a televisão e a In-
ternet, combinam -se com as pressões socio-
econômicas, reduzindo o período de sono. A 
compreensão da fisiologia do sono e da vi-
gília tem dominado o interesse de numero-
sos estudiosos nas últimas décadas, fazendo 
com que a função do sono se destaque entre 
a comunidade científica, sendo que os efei-
tos de sua perda caminham na mesma dire-
ção. Todavia, ainda não há um entendimen-
to global do impacto sobre a saúde e as con-
dições clínicas em consequência da privação 
de sono.

A privação do sono é uma preocu-
pação social relevante, com implicações 
importantes na saúde e no desempenho in-
dividual. A perda de sono provoca insônia e 
é responsável pelo aumento da frequência 
de erros e acidentes, algumas vezes levando 
a eventos catastróficos. Além disso, provo-
ca deficiências em vários  aspectos do fun-
cionamento neurocomportamental, como 
aprendizagem, atenção e desempenho cog-
nitivo, e no humor, podendo contribuir para 
resultados prejudiciais em termos de saúde. 
Pouco se sabe sobre os efeitos da prática co-
mum de diminuir o tempo de sono croni-
camente, tendo como resultante um tempo 

total menor de sono durante a semana ou 
mesmo durante períodos mais prolongados. 
As questões relativas às deficiências no de-
sempenho decorrentes da redução crônica 
de sono e sua relevância sobre as muitas 
atividades humanas que necessitam ser de-
sempenhados durante as 24 horas do dia, 
sete dias por semana (p. ex., produção in-
dustrial, transporte, segurança pública), de-
mandam, ainda, estudos mais profundos.

Se, por um lado, o sono costuma ser 
visto como um estado livre de qualquer es-
tresse (exceto pelos quadros de distúrbios 
de sono), que deveria servir para recuperar 
o organismo dos eventos ocorridos durante 
a vigília, por outro, sua privação é conside-
rada uma condição 
inerente ao estres-
se e é provável que 
não se possa sepa-
rar por completo os 
 efeitos da privação 
do sono daqueles 
 provocados pelo es-
tresse  geral. De fato, 
a supressão do sono por períodos breves ou 
prolongados gera, indubitavelmente, algum 
estresse ao organismo. A privação crônica 
de sono promove elevações recorrentes nas 
concentrações de glicocorticoides e aumen-
ta significativamente a carga alostática, le-
vando a neuroadaptações (reduções na neu-
roplasticidade e na neurogênese) que inci-
dem de modo direto no desenvolvimento de 
doenças, sejam psiquiátricas ou não, sobre-
tudo em indivíduos vulneráveis.

Uma vez que cada sistema orgânico 
tem um papel distinto e essencial na adap-
tação de mudanças ambientais contínuas e 
desafiadoras, torna -se fundamental a con-
dução de estudos que investiguem as manei-
ras pelas quais esses sistemas são afetados 
pela perda de sono.

RELAçãO ENTRE SONO E 
TRANSTORNOS PSIQuIáTRICOS

A história do estudo do sono a partir de uma 
perspectiva psiquiátrica data do início do sé-

Dados recentes 
indicam que 
privação de sono 
aguda ou débito 
de sono cumu‑
lativo têm sido 
relacionados a 
doenças meta‑
bólicas e cardio‑
vasculares, bem 
como a diversas 
comorbidades 
neurocomporta‑
mentais e causas 
de mortalidade, 
evidenciando 
que a duração do 
sono é essencial 
para uma vida 
saudável. A supressão do 

sono por perío‑
dos breves ou 
prolongados gera, 
indubitavelmente, 
algum estresse ao 
organismo.
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culo XX, quando relações entre sono e com-
portamentos específicos, tanto em animais 
quanto em humanos, foram detalhadamente 
descritas. Mais tarde, começaram a ser des-
critas as relações entre a interação do sono 
e os transtornos psiquiátricos. Esses estudos 
levaram a resultados diversos, dependendo 
do transtorno psiquiátrico ou da característi-
ca de sono abordada; contudo, algumas con-
clusões generalistas podem ser previamente 
elencadas. Dentre elas,  pode -se salientar a 
clara bidirecionalidade da  associação entre 
transtornos  psiquiátricos e sono (Fig. 19.3). 
Ademais, pode -se afirmar o mesmo para 
 comportamentos ou condições psiquiátricas 
pontuais que não caracterizam, necessaria-
mente, um transtorno.

Assim, pode -se afirmar que o sono in-
fluencia e é influenciado por transtornos ou 
condições psiquiátricas específicas. Como 
evidência disso, e em caráter de exemplo, 
pode -se citar os relatos de comportamentos 
agressivo e antissocial apresentados por in-
divíduos privados tanto de sono REM quan-
to de sono total (evidência de manipulação 
de sono influenciando padrões comporta-

mentais), bem como as alterações na arqui-
tetura do sono de pacientes com transtorno 
da personalidade antissocial (evidência de 
transtorno psiquiátrico levando a alteração 
de sono).

Devido à etiologia difusa e a caracte-
rísticas distintas entre os diversos transtor-
nos psiquiátricos e à bidirecionalidade dos 
temas tratados, as seções seguintes aborda-
rão os principais transtornos psiquiátricos e 
seus efeitos sobre o sono, os principais dis-
túrbios de sono de relevância psiquiátrica e, 
por fim, os efeitos psiquiátricos e comporta-
mentais da privação e da restrição de sono.

TRANSTORNOS PSIQuIáTRICOS  
E SEuS EFEITOS SOBRE O SONO

Diversos são os transtornos psiquiátricos 
que afetam o sono de alguma maneira. De 
fato, considerando a manifestação diversa 
dos transtornos psiquiátricos, os efeitos so-
bre os padrões do sono variam de acordo 
com a entidade clínica abordada, não haven-
do achados polissonográficos específicos ou 

Figura 19.3

Bidirecionalidade entre distúrbios de sono e transtornos psiquiátricos. Nota ‑se que ambos os temas in‑
teragem e afetam ‑se mutuamente, embora não sejam codependentes. essa bidirecionalidade pode ser 
explicada por fatores comuns na neurobiologia do sono e de seus distúrbios em relação à dos transtornos 
psiquiátricos.

DistúrBios  
Do soNo

traNstorNos  
PsiQuiátricos
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exclusivos para qualquer transtorno psiquiá-
trico, mas um padrão de sono característico, 
 composto pela soma de  alterações de sono 
inespecíficas. Assim, os transtornos psiqui-
átricos serão abordados separadamente em 
relação aos efeitos relativos ao sono.

Transtornos do humor

É seguro afirmar que 
todos os transtornos 
do humor acarretam 
alguma alteração so-
bre o sono. Contudo, 
essas alterações são 
bastante variáveis. 
As queixas de sono 
entre os pacientes 
com transtornos do 

humor vão de sonolência e hipersonia a in-
sônia.

Transtorno depressivo maior

O transtorno depressivo maior (TDM) apre-
senta diversos efeitos sobre o sono, relativos, 
sobretudo, aos ritmos circadianos, às queixas 
subjetivas de sono e à arquitetura do sono.

Sobre os ritmos circadianos, notam-
-se efeitos no padrão de secreção hormonal, 
principalmente em relação ao hormônio de 
crescimento (GH) e ao cortisol. De manei-
ra geral, pacientes depressivos apresentam 
aumento das concentrações diurnas e dimi-
nuição das concentrações noturnas de GH, 
hormônio que costuma ser secretado à noi-
te, durante o sono de ondas lentas. Já em 
relação ao cortisol, ocorre um aumento ge-
ral da secreção, com consequente diminui-
ção da amplitude circadiana dos padrões de 
liberação desse hormônio. Somado a isso, 
pacientes depressivos não tratados apresen-
tam diminuição na amplitude da curva de 
temperatura circadiana.

Quanto às queixas de pacientes de-
pressivos, os relatos variam de insônia a 
hipersonia diária. Também são frequentes: 

cansaço diurno, fadiga e, sobretudo, des-
pertar precoce e incapacidade de voltar a 
dormir, caracterizando insônia de despertar 
precoce.

As alterações polissonográficas relati-
vas ao TDM são diversas e incluem instabi-
lidade do sono NREM, com diminuição da 
porcentagem de 
sono de ondas len-
tas e aumento da 
de sono REM, bem 
como da quantida-
de de movimentos 
fásicos durante este 
período. Contudo, 
o achado polisso-
nográfico mais relevante e característico do 
TDM é a redução da latência do sono REM.

Por fim, destacam -se os efeitos antide-
pressivos da privação seletiva de sono REM, 
com significativa melhora nos sintomas. 
Todavia, essa prática não pode ser tomada 
como terapia ao TDM, devido aos efeitos 
deletérios da privação crônica de sono e à 
efemeridade dos efeitos benéficos.

Distimia

Assim como as características gerais da dis-
timia, o padrão de sono dos pacientes distí-
micos é semelhante ao daqueles com TDM. 
Esses pacientes queixam -se tanto de insônia 
quanto de hipersonia e apresentam dimi-
nuição na porcentagem do sono de ondas 
lentas, aumento da densidade de sono REM 
e diminuição da latência para sono REM. 
Além disso, é comum o aumento do estágio 
1 no sono NREM.

Transtorno bipolar

As características de sono dos indivíduos 
com transtorno bipolar não são próprias do 
transtorno em si, mas, mais especificamen-
te, da fase do transtorno na qual o indiví-
duo se encontra. Durante a fase depressiva, 
os achados polissonográficos são muito se-

O achado po‑
lissonográfico 
mais relevante e 
característico do 
TDM é a redução 
da latência do 
sono REM.

É seguro afir‑
mar que todos 
os transtornos 
do humor acar‑
retam alguma 
alteração sobre 
o sono. Contudo, 
essas alterações 
são bastante 
variáveis.
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melhantes ao encon-
trado em pacientes 
com TDM. Já a fase 
de mania é caracte-
rizada por diminui-
ção da necessidade 
de sono, sendo que 
o paciente dorme de 
2 a 4 horas por noite 
sem sensações sub-
jetivas de cansaço 
ou fadiga posterior. 

Nessa fase, os pacientes demonstram mar-
cante diminuição no tempo total de sono, 
na latência para sono REM e na porcenta-
gem de sono de ondas lentas. Comparan-
do a fase de depressão à de mania, nota-
-se que a primeira apresenta eficiência de 
sono maior.

ciclotimia

Os efeitos da ciclotimia sobre o sono se fa-
zem presentes tanto durante os episódios 
maníacos quanto durante os períodos de-
pressivos. Durante os episódios de mania, o 
paciente ciclotímico relata profunda dificul-
dade de adormecer. Já pacientes em estado 
depressivo queixam -se de cansaço noturno 
e fadiga e apresentam sono fragmentado, 
com diminuição no sono de ondas lentas e 
na latência para sono REM.

Depressão pós ‑parto

Debates recentes têm discutido se a depres-
são pós -parto (DPP) pode ser considerada 
uma entidade clínica distinta do TDM ou 
se seria a mesma condição manifestada em 
um contexto específico. De fato, em relação 
ao sono, os sintomas de ambos são seme-
lhantes.

Todavia, a principal relação entre sono 
e DPP difere daquela encontrada em outros 
transtornos do humor, nos quais o principal 
foco é o efeito do transtorno em si sobre os 
parâmetros do sono. Na DPP, nota -se uma 

grande importância da qualidade do sono 
durante a gravidez para seu início e sua 
prevalência.

O sono durante a gravidez é substan-
cialmente diferente do sono normal e, em 
geral, de qualidade inferior. Isso se deve a 
diversos fatores, dentre os quais maior e 
mais frequente fluxo urinário, nictúria, en-
joos, lombalgia, dificuldades de assumir po-
sições habituais de sono, desconforto pelos 
movimentos fetais, cãibras e influências hor-
monais. Estudos recentes têm demonstrado 
que o sono de baixa qualidade durante a 
gravidez, gerado pelos fatores citados, so-
mados a restrição voluntária de sono e pos-
síveis distúrbios do sono, é um grande fator 
de risco para desencadeamento da DPP, so-
bretudo em mulheres suscetíveis.

Transtorno afetivo sazonal

O transtorno afetivo sazonal (TAS), tam-
bém denominado depressão sazonal, é um 
transtorno do humor de caráter depressivo, 
cuja manifestação se dá durante os meses 
de outono e inverno, seguido de remissão 
nas estações de primavera e verão. Dentre 
as principais causas para o surgimento desse 
transtorno, destaca -se a falta de luz natural 
no inverno, motivo pelo qual as maiores 
prevalências de TAS são encontradas em pa-
íses nórdicos, de modo mais específico nos 
escandinavos. O caráter sazonal da manifes-
tação do TAS e sua estreita relação com a 
disponibilidade de luz natural tornam esse 
transtorno especialmente relevante sob a 
ótica da cronobiologia.

Mesmo sendo o transtorno referido 
como depressão, alguns sintomas do TAS são 
antagônicos ou diferentes dos sintomas apre-
sentados por indivíduos com TDM. Enquanto 
o TDM é acompanhado por perda de peso e 
apetite e queixas que variam entre insônia 
e hipersonia, indivíduos com TAS queixam-
-se majoritariamente de hipersonia, com au-
mento significativo do tempo total de sono, 
acompanhado por ganho de peso e aumento 
do apetite, sobretudo por carboidratos.

As características 
de sono dos indi‑
víduos com trans‑
torno bipolar 
não são próprias 
do transtorno 
em si, mas, mais 
especificamente, 
da fase do trans‑
torno na qual 
o indivíduo se 
encontra.
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Transtornos de ansiedade

Assim como os trans-
tornos do humor, os 
transtornos de an-
siedade apresentam 
estreita relação com 
o sono. De modo 
geral, observa -se 
nesses transtornos a 
presença de insônia 
de início de sono e 
insônia de manuten-
ção, diferentemente 
da insônia de des-
pertar precoce ob-

servada em pacientes com TDM.
No caso dos transtornos de ansieda-

de, deve -se ter cuidado ao analisar o sono 
em indivíduos medicados. Boa parcela dos 
medicamentos e das terapias para os trans-
tornos de ansiedade são hipnogênicos. Sen-
do assim, é necessário cautela para estabe-
lecer se determinado padrão ou alteração de 
sono é característica intrínseca do transtor-
no de ansiedade ou efeito da medicação em-
pregada.

Transtorno de ansiedade generalizada

As queixas de sono em pacientes com trans-
torno de ansiedade generalizada (TAG) são 
bastante características e envolvem dificulda-
de de iniciar e manter o sono (insônia  inicial 
e de manutenção), sono não reparador e fadi-
ga. Ainda que essas queixas sejam caracterís-
ticas dessa população de  pacientes, nenhuma 
delas é específica a esse transtorno.

De modo semelhante, os achados polis-
sonográficos nesses indivíduos também são 
inespecíficos: aumento na latência de sono, 
na porcentagem de sono de estágio 1 e 2, na 
latência para sono REM e na frequência e 
na duração de despertares; e diminuição na 
eficiência de sono, na porcentagem de sono 
de ondas lentas e na porcentagem de sono 
REM. Além disso, escores de ansiedade são 
positivamente correlacionados a número de 

despertares, latência para estágio 1 e por-
centagem de estágio 2.

Transtorno de pânico

Entre 44 e 71% dos pacientes com transtor-
no de pânico apresentam pânico noturno. 
Essa condição caracteriza -se por desperta-
res abruptos, geralmente na transição en-
tre o estágio 2 e o sono de ondas lentas, e 
apresentação dos sintomas típicos das crises 
de pânico. Após a crise, os indivíduos apre-
sentam hiperexcitabilidade e dificuldade de 
voltar a dormir.

Os pacientes apresentam insônia de 
início de sono. Essa constatação parece ser 
advinda da ansiedade antecipatória e do 
medo de ter um episódio de pânico duran-
te o sono. Além da dificuldade de iniciar 
o sono, também é relatada a ocorrência 
de alucinações hipnagógicas e paralisia do 
sono, bem como de parassonias como terror 
noturno e sonambulismo. Entre os achados 
polissonográficos dos pacientes com trans-
torno de pânico, destaca -se a diminuída efi-
ciência de sono.

Transtorno de estresse pós ‑traumático

Os pacientes acometidos pelo transtorno de 
estresse pós -traumático são caracterizados 
pelo estado de hipervigilância. Decorrem 
desse estado os sintomas de hiperexcitabili-
dade, dificuldade de concentração e dificul-
dade de adormecer, levando a consequente 
insônia. São corriqueiros, também, os so-
nhos relacionados ao evento desencadeador 
do transtorno, os quais estão associados a 
despertares ansiosos.

Entre os parâmetros objetivos de sono 
alterados nos pacientes com esse transtor-
no, destacam -se a eficiência e a quantida-
de total de sono diminuídas e o aumento 
da frequência e da duração de despertares 
e da latência de sono. Por fim, corroboran-
do o estado de hipervigilância e hiperex-
citabilidade, são observados menor tônus 

Assim como 
os transtornos 
do humor, os 
transtornos de 
ansiedade apre‑
sentam estreita 
relação com o 
sono. De modo 
geral, observa ‑se 
nesses transtor‑
nos a presença de 
insônia de início 
de sono e insônia 
de manutenção.
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parassimpático, tanto no sono REM como 
no NREM; aumento da atividade de ondas 
beta; diminuição da atividade delta e des-
pertares após o sono REM.

Transtorno obsessivo ‑compulsivo

As características de sono de pacientes com 
transtorno obsessivo -compulsivo (TOC) se 
assemelham àquelas apresentadas por in-
divíduos hígidos. De fato, estudos recentes, 
sobretudo em pacientes não institucionali-
zados, não têm demonstrado diferença em 
relação ao sono normal. Essa afirmação, 
somada aos diversos estudos que demons-
tram algum tipo de alteração de sono nos 
indivíduos com TOC, produz dados incon-
sistentes, em especial em relação à conti-
nuidade e à manutenção do sono. Deve -se 
atentar para o fato de que diversos estudos 
direcionados à investigação da relação entre 
TOC e sono foram conduzidos em pacientes 
com TDM comórbido. Entre as alterações 
mais documentadas em pacientes com TOC, 
destacam -se a diminuição do tempo total, 
da eficiência de sono e da latência para 
sono REM, bem como aumento do número 
de despertares.

fobia social

Entre os transtornos de ansiedade aborda-
dos, a fobia social parece ser aquele cujas 
características de sono mais se assemelham 
às do sono normal. Em geral, as variáveis 
polissonográficas apresentam valores nor-
mais. Entretanto, queixas de insônia e de 
distúrbios idiossincráticos de sono são co-
muns.

Transtornos da personalidade

Entre os transtornos da personalidade, aque-
les com relação mais bem elucidada com o 
sono são o transtorno da personalidade an-

tissocial e o trans-
torno da persona-
lidade borderline, 
ambos categoriza-
dos como integran-
tes do grupo B de 
transtorno do hu-
mor. Deve -se salien-
tar de antemão que 
boa parte dos estu-
dos que abordam 
as características 
de sono desses dois 
transtornos os apresenta de maneira comór-
bida. Assim, a distinção entre eles deve ser 
criteriosa para a correta avaliação da ade-
quação dos parâmetros de sono.

Transtorno da  
personalidade antissocial

De maneira geral, as queixas de sono de in-
divíduos com transtorno da personalidade 
antissocial (TPAS) são difusas e marcadas 
por um sono de baixa qualidade. De fato, 
parece existir uma forte e positiva corre-
lação entre baixa qualidade do sono e im-
pulsividade e agressividade, características 
inerentes a pacientes com TPAS. Entre as 
principais queixas de sono desses pacientes 
destacam -se a dificuldade de iniciar o sono, 
o expressivo número de despertares notur-
nos e a excessiva sonolência diurna.

Ao exame polissonográfico, as prin-
cipais alterações dizem respeito ao sono 
NREM. Uma diminuição no tempo de sono 
nos estágios 2 e 3 e um aumento no tem-
po de sono no estágio 4 são observados. 
Quando são considerados indivíduos com 
TPAS com grave desvio de conduta, essas 
alterações de arquitetura do sono tornam -se 
ainda mais evidentes. É interessante salien-
tar que o aumento do tempo do estágio 4 
do sono NREM não é um achado específico 
para o TPAS; contudo, é comum a diversas 
condições nas quais se observa comporta-
mento agressivo proeminente.

Entre os trans‑
tornos da perso‑
nalidade, aqueles 
com relação mais 
bem elucidada 
com o sono são 
o transtorno da 
personalidade 
antissocial e o 
transtorno da 
personalidade 
borderline.
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Transtorno da personalidade bordeline

Ao contrário do observado em relação ao 
TPAS, o estágio de sono mais afetado em 
pacientes com transtorno da personalidade 
bordeline (TPB) é o sono REM. Nesses pa-
cientes, observa -se diminuição da latência e 
aumento da densidade do sono REM, sobre-
tudo no primeiro ciclo de sono da noite. A 
relação entre a densidade do sono REM e o 
TPB é significativa a ponto de esse achado 
polissonográfico ser considerado por alguns 
autores como fator de suscetibilidade para 
o transtorno.

Considerando as demais alterações de 
sono, os pacientes com TPB podem apre-
sentar diminuição no tempo total de sono, 
aumento na duração dos despertares e au-
mento na latência de sono. Além disso, é 
comum a ocorrência de insônia nesses in-
divíduos.

Esquizofrenia

Os relatos de alterações no sono de  pacientes 
esquizofrênicos são comuns,  embora ines-
pecíficos. Estima -se que 30 a 80% desses 
indivíduos apresentem alguma queixa, 
 dependendo da gravidade da sintomatologia 
psicótica considerada. São comuns as queixas 
de insônia, tanto de início de sono quanto de 
despertar precoce, despertares noturnos, 
sono superficial e aumento do tempo no lei-
to. Além disso, são observados distúrbios de 
ritmo circadiano, podendo incluir a inversão 
parcial ou completa de ciclo sono -vigília e a 
adoção de padrão irregular e polifásico de 
sono.

Em relação aos parâmetros de sono 
 observáveis na PSG, nota -se evidente di-
ferença quando se considera o estágio do 
 transtorno e, sobretudo, a presença de 
medicação. Essa diferença é especialmen-
te importante em parâmetros relacionados 
ao sono REM. De modo geral, pacientes 
esquizofrênicos em fase aguda apresentam 
aumento na latência de sono, diminuição 

do tempo no estágio 4 e latência para sono 
REM reduzida e de densidade de sono REM 
aumentada, com tempo variável de sono re-
lativo a esse estágio. Com o desenvolvimen-
to da doença e a adesão à medicação, são 
observadas melhoras nessas alterações; con-
tudo, elas permanecem intermediárias entre 
pacientes esquizofrênicos agudos e indiví-
duos hígidos. Outra interessante diferença 
nos padrões de sono entre a esquizofrenia 
no período agudo e no período crônico é a 
ausência de rebote de sono REM após priva-
ção seletiva no primeiro caso, ao passo que, 
no segundo, esse rebote é maior do que o 
esperado para indivíduos saudáveis.

Por fim, existe uma interessante cor-
relação entre esquizofrenia e apneia obstru-
tiva do sono. Considerando as estratégias 
terapêuticas para tratamento de esquizofre-
nia, o uso de antipsicóticos atípicos tem se 
tornado uma opção comum e eficaz. Esses 
fármacos possuem importante efeito meta-
bólico sobre a resistência à insulina e à lep-
tina, levando a aumento rápido no índice 
de massa corporal e, consequentemente, a 
obesidade, predispondo esses pacientes, por 
fim, a desenvolver a síndrome da apneia 
obstrutiva do sono. Todavia, deve -se salien-
tar que o surgimento da apneia obstrutiva 
não é uma consequência da esquizofrenia, 
mas um efeito indesejado decorrente do tra-
tamento desse transtorno, não havendo re-
lação direta entre essas duas condições.

Transtorno de déficit de  
atenção/hiperatividade

Relações interessan-
tes entre transtornos 
do movimento rela-
cionados ao sono e 
o transtorno de défi-
cit de atenção/hipe-
ratividade (TDAH) 
têm sido descritas. 
Em estudos recen-
tes, foi demonstrado 

Relações inte‑
ressantes entre 
transtornos do 
movimento rela‑
cionados ao sono 
e o transtorno de 
déficit de atenção/
hiperatividade têm 
sido descritas.
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que cerca de 26% dos adultos acometidos 
pela síndrome das pernas inquietas apresen-
tam TDAH. Porcentagens semelhantes não 
foram encontradas em outros distúrbios do 
sono, como insônia (5%), nem em indivídu-
os saudáveis (6%). Além disso, em crianças, 
tanto a síndrome das pernas inquietas quan-
to o transtorno dos movimentos periódicos 
dos membros são correlacionados com o 
TDAH, sobretudo com o subtipo hiperativo-
-impulsivo, o qual também apresenta rele-
vante ligação com os distúrbios respiratórios 
do sono. Os relatos desses distúrbios variam 
entre 50 a 76% das crianças com TDAH. Do 
mesmo modo, relatos de ronco são comuns 
ao mesmo subtipo desse transtorno.

Considerados juntos, a prevalência 
relativamente alta de transtornos do mo-
vimento e distúrbios respiratórios do sono 
em indivíduos com TDAH explica a baixa 
qualidade de sono nesses pacientes, com 
porcentagem diminuída de sono de ondas 
lentas, bem como queixas de sonolência 
diurna.

Transtornos da alimentação

Interessantes relações entre sono e transtor-
nos da alimentação têm sido documentadas. 
Salienta -se a importância do diagnóstico di-
ferencial desses transtornos em relação ao 
distúrbio alimentar do sono, parassonia na 
qual o indivíduo é acometido por frequentes 
despertares e incapacidade de voltar a dor-
mir sem comer ou beber.

Anorexia nervosa

Pacientes anoréxicos geralmente se encon-
tram em estado de hiperexcitabilidade. Em 
concomitância com esse estado, estudos po-
lissonográficos demonstram sono fragmen-
tado e superficial, explicitado por diminuído 
tempo total e eficiência de sono, redução no 
tempo de sono de ondas lentas e aumento 
no tempo de sono em estágio 1. As queixas 
de sono de baixa qualidade são comuns, 

mas não caracterizam queixa clássica ou 
condicional para o transtorno.

Devido à alta comorbidade com trans-
tornos do humor, tornam -se comuns os 
achados de diminuição na latência para 
sono REM, assim como em pacientes com 
TDM. Divergências na literatura discutem 
se as melhoras observadas nos parâmetros 
de sono de pacientes anoréxicos mediante 
o ganho de peso são apenas subjetivas ou 
podem ser objetivas.

Bulimia nervosa

Em relação aos pacientes com bulimia ner-
vosa, é comum a tendência de se alimentar 
em excesso durante a noite e dormir pela 
manhã, assim como o aumento da sensação 
subjetiva de sono após alimentação em pa-
drão binge. Além disso, têm sido descritos, 
nesses pacientes, casos de sonambulismo.

Os parâmetros de sono em pacientes 
bulímicos parecem não ser muito diferentes 
do sono normal, exceto por leve aumento na 
densidade de sono REM no primeiro ciclo de 
sono da noite.

DISTúRBIOS DE SONO E 
EFEITOS PSIQuIáTRICOS E 
COMPORTAMENTAIS

Como já referido, a relação entre sono e 
transtornos psiquiátricos é claramente bidi-
recional. Na seção anterior, foram abordados 
os principais transtornos psiquiátricos que 
levam a distúrbios do sono ou a alteração 
em seus padrões normais. Em contrapartida, 
nesta seção, serão abordados os principais 
distúrbios do sono como doença primária ou 
em associação com transtornos psiquiátricos, 
predispondo ou estando relacionados a alte-
rações psiquiátricas e comportamentais.

A nomenclatura e a divisão dos distúr-
bios abordados neste capítulo se baseiam na 
Classificação Internacional de Distúrbios de 
Sono – Revisada, publicada pela American 
Academy of Sleep Medicine (2005) (Quadro 
19.3).
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Quadro 19.3

 PriNciPais DistúrBios Do soNo, aDaPtaDo  
  Da classiFicação iNterNacioNal Dos DistúrBios  
  De soNo – revisaDa 

I. Insônias
insônia de ajustamento ou aguda
insônia psicofisiológica
insônia paradoxal
insônia idiopática
insônia devida a doenças mentais
insônia por higiene inadequada do sono
insônia comportamental da infância

II. Distúrbios respiratórios do sono
síndrome da apneia central do sono
apneia central primária
apneia central devida a padrão  

de respiração de cheyne ‑stokes
apneia central devida a  

respiração periódica de alta altitude
apneia central devida a condições  

médicas que não cheyne ‑stokes
apneia primária da infância
síndrome da apneia obstrutiva do sono (saos)
saos do adulto
saos pediátrica
síndromes da hipoventilação/hipoxemia 

relacionada ao sono
Hipoventilação alveolar não  

obstrutiva do sono, idiopática
síndrome da hipoventilação  

alveolar central congênita

III. Hipersonias de origem central
Narcolepsia com cataplexia
Narcolepsia sem cataplexia
Narcolepsia causada por  

condições médicas
Narcolepsia inespecífica
Hipersonia recorrente
síndrome de Kleine ‑levin
Hipersonia relacionada à menstruação
Hipersonia idiopática com  

tempo de sono prolongado
Hipersonia idiopática sem  

tempo de sono prolongado
síndrome do sono insuficiente  

induzido comportamentalmente

IV. Distúrbios do ritmo circadiano do sono
Distúrbio da fase de sono atrasada
Distúrbio da fase de sono avançada
ritmo irregular de sono ‑vigília
Distúrbio do tipo livre curso
Distúrbio do ritmo circadiano por  

mudança de fuso horário (jet lag)
Distúrbio do ritmo circadiano  

do tipo trabalho de turno

V. Parassonias
Distúrbios do despertar (do sono NreM)
Despertar confusional
sonambulismo
terror noturno
Parassonias comumente  

relacionadas ao sono reM
Distúrbios comportamental do sono reM
Paralisia do sono isolada e recorrente
Pesadelos
outras parassonias
Distúrbios dissociativos relacionados ao sono
enurese do sono
alucinações hipnagógicas
Distúrbio alimentar do sono

VI. Distúrbios do movimento  
relacionados ao sono
síndrome das pernas inquietas
Distúrbio dos movimentos  

periódicos dos membros
Bruxismo relacionado ao sono

VII. Sintomas isolados
Pequeno ou grande dormidor
ronco
sonilóquio
Mioclonia de início de sono
Mioclonia benigna da infância
tremores hipnagógicos dos pés
Mioclonia proprioespinal de início de sono
Mioclonia fragmentária excessiva

Fonte: american academy of sleep Medicine (2005).
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Insônias

A insônia é certamente o distúrbio de sono 
mais comum na psiquiatria, sendo um acha-
do bastante inespecífico, encontrado em as-
sociação a diversas condições psiquiátricas, 
como transtornos do humor, de ansiedade e 
psicoses. Do mesmo modo, os efeitos com-
portamentais também são inespecíficos e in-

cluem sintomas de 
ansiedade, depres-
são e irritabilidade, 
acom panhados de 
déficit de memória e 
atenção.

Algumas clas-
sificações específicas 
de insônia são de es-
pecial interesse à psi-
quiatria. Dentre elas, 
destacam -se a asso-

ciada a uso crônico de substâncias, a psicofi-
siológica e a paradoxal. A insônia associada 
a uso crônico de substâncias é relatada prin-
cipalmente em relação às substâncias depres-
soras do sistema nervoso central, como o ál-
cool, que, apesar de provocar um estado pré-
vio de sonolência, leva a fragmentação de 
sono e insônia de despertar precoce. Por mo-
dos distintos, substâncias estimulantes tam-
bém podem levar a quadros de insônia.

A insônia fisiológica é resultado de 
uma tensão somatizada e aprendida, sendo 
caracterizada como uma insônia comporta-
mental. Nesse caso, a presença de ansiedade 
generalizada ou qualquer outro transtorno 
psiquiátrico não é determinante, estando os 
problemas centralizados no sono. Assim, a 
má higiene de sono e a expectativa de uma 
noite ruim de sono conduzem ao quadro. A 
insônia paradoxal, também conhecida como 
insônia de má percepção, caracteriza -se 
pela queixa de insônia ou de sono não repa-
rador, concomitante com a inobservância de 
qualquer alteração no tempo total de sono 
ou qualquer outra variável polissonográfica 
que possa caracterizar a insônia em si. Desse 
modo, a queixa de insônia baseia -se na má 

percepção do paciente em relação ao pró-
prio sono.

Por fim, queixas de insônia são co-
muns em transtornos de ansiedade e do hu-
mor. No primeiro caso, observa -se, de modo 
genérico, presença de insônia de início de 
sono e de manutenção. Isso pode ser devido, 
por exemplo, a rituais de início de sono em 
pacientes com TOC, expectativas criadas em 
relação ao próprio sono em pacientes com 
TAG ou receio de possíveis acontecimen-
tos durante esse estado em pacientes com 
transtorno de estresse pós -traumático. No 
segundo caso, sobretudo em pacientes de-
pressivos, são comuns as queixas de insônia 
de despertar precoce.

Apneia obstrutiva do sono

Entre os distúrbios 
respiratórios do so-
no, a síndrome da 
apneia obstrutiva 
do sono (SAOS) é a 
que possui relação 
mais bem identifi-
cada com condições 
psiquiátricas. Nessa 
síndrome, são clás-
sicos os relatos de 
aumento na preva-
lência de sintomas de transtornos psiquiá-
tricos específicos ou de comportamento iso-
lados, como déficits de memória, de concen-
tração e de atenção, irritabilidade e agressi-
vidade. Essas condições podem ser devidas 
tanto a fragmentação de sono quanto a hi-
poxemia intermitente e sonolência excessi-
va diurna inerente a apneia.

Contudo, a relação com transtornos 
psiquiátricos propriamente ditos não é devi-
damente caracterizada, existindo relatos da 
associação da SAOS com ansiedade, episó-
dios de pânico noturno e episódios psicóti-
cos. Ademais, a relação da SAOS com trans-
torno do humor é bastante abordada. Sabe-
-se que, dentre os transtornos psiquiátricos, 

A insônia é certa‑
mente o distúrbio 
de sono mais co‑
mum na psiquia‑
tria, sendo um 
achado bastante 
inespecífico, 
encontrado em 
associação a di‑
versas condições 
psiquiátricas.

Entre os distúr‑
bios respirató‑
rios do sono, 
a síndrome da 
apneia obstrutiva 
do sono (SAOS) 
é a que possui 
relação mais 
bem identificada 
com condições 
psiquiátricas.
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a maior prevalência de SAOS ocorre entre 
pacientes depressivos; entretanto, a nature-
za dessa relação é pouco entendida.

Narcolepsia

A narcolepsia é uma 
condição neurológi-
ca de caráter genéti-
co que afeta a regu-
lação do sono e cuja 
prevalência é de cer-
ca de 0,02 a 0,18%. 
Esse distúrbio do 
sono é caracterizado 
por quatro sintomas 
clássicos: sonolên-
cia diurna, paralisia 
do sono, alucinações 
hipnagógicas e cata-
plexia. Os pacientes 
apresentam latência 
para sono REM ex-
tremamente diminu-

ída, por vezes imediata, sendo que se pode 
referir à tríade de paralisia, alucinações e 
cataplexia como intrusões de sono REM du-
rante a vigília. Em geral, os episódios de 
narcolepsia, sobretudo quando associados a 
cataplexia, são desencadeados mediante si-
tuações de elevada carga emocional. 

Como um todo, as características desse 
distúrbio predispõem os pacientes a quadros 
de baixa qualidade de vida, equiparáveis 
aos de pacientes com doença de Parkinson 
ou epilépticos, levando a aumentadas limi-
tações psicossociais e psiquiátricas. Entre 
essas limitações, podem ser citados os dé-
ficits de memória, cujas causas divergem 
entre déficit cognitivo per se ou inabilidade 
de permanecer acordado e produzir atenção 
sustentada.

A relação entre narcolepsia e transtor-
nos psiquiátricos propriamente ditos é um 
pouco controversa. A prevalência de esqui-
zofrenia em pacientes narcolépticos é avalia-
da em até 14%, sendo o fator determinante 

para esse diagnóstico a proeminência do 
componente alucinatório. Altas prevalências 
de TDM também podem ser encontrados en-
tre pacientes narcolépticos, variando entre 
5 e 30%. Análises mais genéricas permitem 
afirmar que dois terços desses pacientes têm 
algum transtorno psiquiátrico, como TDM, 
abuso de álcool, esquizofrenia e transtornos 
da personalidade.

Distúrbios do movimento

Interações interessantes entre transtornos 
psiquiátricos, condições psiquiátricas diver-
sas e distúrbios do movimento relacionados 
ao sono, sobretudo síndrome das pernas in-
quietas, distúrbio dos movimentos periódi-
cos dos membros e bruxismo, são descritas 
na literatura.

Síndrome dos movimentos  
periódicos de pernas

A síndrome dos movimentos periódicos de 
pernas é uma entidade clínica que se mani-
festa por episódios de contração muscular 
de 0,5 a 5 segundos de duração a cada 5 
a 90 segundos. Diversas associações entre 
transtornos psiquiátricos e essa síndrome 
têm sido relatadas, como prevalências au-
mentadas desse distúrbio do sono em pa-
cientes com TDAH, transtorno de estresse 
pós -traumático ou pesadelos recorrentes. 
Além desses transtornos, pacientes afetados 
por essa condição do sono apresentam pon-
tuações maiores em escalas de ansiedade e 
depressão, sendo diretamente correlaciona-
das a TAG e distimia.

Em relação à esquizofrenia, cogita -se 
a hipótese de que a prevalência desse trans-
torno seja menor em pacientes com síndro-
me dos movimentos periódicos das pernas. 
Essa afirmação se baseia na transmissão 
dopaminérgica nigroestriatal potencializada 
em pacientes esquizofrênicos e na atividade 
dopaminérgica diminuída em pessoas que 

A narcolepsia é 
uma condição 
neurológica de 
caráter genético 
que afeta a regu‑
lação do sono e 
cuja prevalência 
é de cerca de 
0,02 a 0,18%. 
Esse distúrbio do 
sono é caracteri‑
zado por quatro 
sintomas clássi‑
cos: sonolência 
diurna, paralisia 
do sono, alucina‑
ções hipnagógicas 
e cataplexia.
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sofrem dessa síndrome. Entretanto, estudos 
recentes sobre o tema divergem acerca de 
tais conclusões.

Síndrome das pernas inquietas

A síndrome das pernas inquietas pode ser 
definida resumidamente como uma condi-
ção na qual, durante o final do dia e à noite, 
ocorrem parestesias nas pernas, acompa-
nhadas de desejo intenso e urgência de mo-
vimentá -las.

Das possíveis associações entre esse 
distúrbio do movimento e transtornos psi-
quiátricos, destacam -se as altas prevalências 

em pacientes aco-
metidos por TDM, 
transtornos de ansie-
dade e cefaleia, bem 
como por TDAH em 
crianças. Estudos re-
centes demonstram 
que a razão de chan-
ces para os pacientes 
com essa síndrome 
apresentarem qual-
quer transtorno psi-
quiátrico é 1,5 vezes 

maior do que em pacientes hígidos. Quando 
considerada apenas a depressão, relatos in-
dicam que indivíduos acometidos por essa 
síndrome são 13 vezes mais predispostos a 
desenvolver tal transtorno.

Bruxismo

O bruxismo relacionado ao sono é comórbido 
a diversos transtornos e situações de interes-
se psiquiátrico. De modo geral, esse distúr-
bio de movimento é observado em pacientes 
com doença de Parkinson, distúrbio compor-
tamental do sono REM e síndromes diversas 
que incluem retardo mental. Também se 
observa bruxismo com uso e, sobretudo, re-
tirada de substâncias psicotrópicas e drogas 
de abuso, como álcool, cafeína, nicotina, an-
fetaminas, cocaína e inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina.

Distúrbios de ritmo

Em geral, os distúr-
bios de ritmo im-
plicam consequên-
cias comportamen-
tais como diminui-
ção do alerta e da 
capacidade de con-
centração. Outras 
comorbidades neu-
rocomportamentais 
são relatadas, parecendo diferir entre as de 
causa extrínseca (como o jet lag e o trabalho 
em turno) e as de causa intrínseca (distúr-
bios de avanço ou atraso de fase, livre curso 
ou ritmo irregular).

Jet lag

O jet lag apresenta diversas relações com 
transtornos psiquiátricos, os quais tendem a 
ser agravados mediante a cronicidade à qual 
os indivíduos são expostos. Como exemplo 
clássico de população cronicamente exposta 
ao jet lag e por vezes em associação ao tra-
balho em turno, pode -se citar a tripulação 
de companhias aéreas.

Em primeira instância, o jet lag pode 
acarretar sintomas como disforia, anergia, 
apatia, irritabilidade, ansiedade e distúr-
bios psicossomáticos gerais. Em relação aos 
transtornos psiquiátricos, esse distúrbio de 
ritmo é tido como gatilho em pessoas pro-
pensas. Tal predisposição é observada em 
relação a episódios psicóticos, uma vez que, 
para pacientes esquizofrênicos, mudanças 
ambientais abruptas, somadas aos efeitos 
clássicos do jet lag, representam uma situa-
ção suscetível a crise.

Em relação a transtornos do humor, a 
mesma relação do jet lag é observada, con-
tudo, com diferenças em relação às caracte-
rísticas da viagem que originou o distúrbio. 
Em viagens direcionadas ao oeste, é comum 
a precipitação de sintomas depressivos, ao 
passo que viagens para o leste podem exa-
cerbar sintomas de mania. Esse fato se deve 
ao atraso de fase ocasionado pelas viagens 

Estudos recentes 
demonstram 
que a razão de 
chances para os 
pacientes com 
essa síndrome 
apresentarem 
qualquer trans‑
torno psiquiá‑
trico é 1,5 vezes 
maior do que em 
pacientes hígidos.

Em geral, os 
distúrbios de 
ritmo implicam 
consequências 
comportamentais 
como diminuição 
do alerta e da 
capacidade de 
concentração. 
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ao oeste e ao adiantamento de fase nas via-
gens direcionadas ao leste.

Síndrome da fase de sono atrasada

Indivíduos acometidos por esse distúrbio de 
ritmo tendem a dormir e acordar horas mais 
tarde do que a população em geral. Essa ca-
racterística, associada a tentativas de ade-
quação e sincronização aos padrões de sono 
e à rotina da sociedade, tende a gerar um 
quadro crônico de sono insuficiente e sono-
lência diurna excessiva, levando a irritabili-
dade e baixo desempenho.

O perfil psiquiátrico desses pacientes 
inclui TDM, introversão e hipocondríase. 
Em relação à TDM e transtornos de caráter 
depressivo em geral, estima -se que estejam 
presentes ou sejam pregressos em 75% des-
ses indivíduos.

Síndrome da fase de sono adiantada

Esse distúrbio de ritmo é muito menos pre-
valente do que a fase sono atrasada, e impli-
ca horários de dormir e despertar precoces 
em relação aos horários médios observados 
na população. Devido às características de 

despertar precoce, 
o diagnóstico de 
TDM pode ser feito 
erroneamente, uma 
vez que a insônia de 
despertar precoce é 
comum nesse trans-
torno do humor.

Parassonias

As parassonias re-
presentam um cam-
po de interesse na 
interface entre sono 
e psiquiatria, em ra-
zão da própria de-
finição dessa classe 
de distúrbios. Esse 

grupo de distúrbios é definido como mani-
festações comportamentais, não necessaria-
mente anormais ou patológicas, que ocor-
rem durante o sono.

Distúrbios do despertar

Os distúrbios do despertar associados ao 
sono NREM caracterizam -se por desperta-
res súbitos acompanhados de manifestações 
específicas, como atividade motora, no caso 
do sonambulismo; sudorese, palidez e ex-
pressão de temor, no caso do terror notur-
no; e desorientação ao acordar, no desper-
tar confusional.

Destacam -se nesses distúrbios do sono 
os potenciais comportamentos agressivos 
apresentados pelos pacientes. Contudo, es-
ses comportamentos parecem ser completa-
mente involuntários e inconscientes, sendo 
reflexos da proximidade ou do contato do 
paciente com o parceiro de cama ou com 
outros indivíduos. Assim, devido às caracte-
rísticas de despertar desses pacientes, deve-
-se ter cautela ao conduzi -los novamente 
ao leito, de modo a evitar acidentes e atos 
agressivos reflexos.

Distúrbio comportamental do sono REM

Essa parassonia é caracterizada pela per-
da intermitente da atonia característica do 
sono REM, com atividade motora elabora-
da e concomitante a sonhos, geralmente de 
caráter agressivo. Desse modo, o paciente  
pode apresentar atos agressivos que, embo-
ra inconscientes e involuntários, diferem dos 
apresentados por aqueles com distúrbios do 
despertar, por não serem reflexos, podendo 
ser desencadeados contra pessoas ou obje-
tos. Em geral, os indivíduos que apresentam 
distúrbio comportamental do sono REM são 
do sexo masculino e o manifestam a partir 
dos 60 anos.

Diversas são as relações entre transtor-
nos psiquiátricos e o distúrbio, podendo este 
ser primário ou secundário. Dentre as doen-
ças relacionadas, citam -se as sinucleopatias 

As parassonias 
representam um 
campo de inte‑
resse na interface 
entre sono e 
psiquiatria, em 
razão da própria 
definição dessa 
classe de distúr‑
bios. Esse grupo 
de distúrbios é 
definido como 
manifestações 
comportamen‑
tais, não ne‑
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anormais ou 
patológicas, que 
ocorrem durante 
o sono.
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com formação de corpos de Lewy, atrofia 
olivopontocerebelar, paralisia supranuclear 
progressiva, doença de Machado -Joseph, 
síndrome de Shy -Drager, esclerose múltipla 
e narcolepsia. Entretanto, a relação psiquiá-
trica mais clássica dessa condição se dá com 
a doença de Parkinson. Ambas parecem 
ter patogenia comum, sendo corriqueiro a 
manifestação do distúrbio comportamental 
anteceder as demais manifestações clássicas 
de pacientes com doença de Parkinson.

Pesadelos

Discute -se na literatura se os pesadelos de-
vem ser abordados como sonhos de caráter 
emocional, angustiante ou amedrontador 
ou como uma entidade clínica à parte. De 
qualquer modo, a ocorrência esporádica de 
pesadelos não requer tratamento nem impli-
ca relações psiquiátricas relevantes. No en-
tanto, pesadelos recorrentes são comuns em 
pacientes com transtorno de estresse pós-
-traumático e podem ser precipitados pelo 
uso de substâncias de ação dopaminérgica, 
retirada de benzodiazepínicos ou de outros 
supressores do sono REM, bem como por es-
tados emocionais suscetíveis.

Alucinações noturnas

Incluem tanto as alucinações hipnagógicas, 
que ocorrem no início do sono, quanto as 
alucinações hipnopômpicas, que ocorrem 
após despertares durante o sono REM. Em 
geral, são de caráter visual; contudo, podem 
envolver outras percepções sensoriais, con-
sideradas persistência da atividade onírica 
após o despertar. Essas alucinações são co-
muns a diversas doenças neurológicas e psi-
quiátricas, bem como à narcolepsia.

PRIVAçãO E RESTRIçãO DE  
SONO E CONSEQuêNCIAS  
PSICOCOMPORTAMENTAIS

A privação de sono é capaz de alterar ca-
racterísticas comportamentais e modular 

transtornos psico-
lógicos de manei-
ra bastante ubíqua. 
Esses conhecimen-
tos derivam de es-
tudos clássicos da 
década de 1950, 
nos quais indiví-
duos privados de 
sono REM apresen-
tavam queixas de irritabilidade, ansiedade 
e dificuldade de concentração.

Relação entre privação de sono e  
parâmetros cognitivo ‑comportamentais

Diversos são os comportamentos influen-
ciados pela privação de sono. Em geral, o 
conhecimento sobre as consequências com-
portamentais da privação de sono advém 
de estudos em animais de experimentação. 
Posteriormente, essas consequências são 
abordadas em humanos, podendo ser parte 
da manifestação de transtornos psiquiátri-
cos diversos.

Um dos pri-
meiros comporta-
mentos cuja altera-
ção foi observada 
mediante privação 
de sono foi o com-
portamento agressi-
vo. Desde a década 
de 1960, reconhece-
-se que tanto a privação total de sono quan-
to a privação seletiva de sono REM são ca-
pazes de potencializar comportamentos 
agressivos tanto em animais de experimen-
tação, mensurados por meio de testes com-
portamentais específicos, quanto em huma-
nos, observados pela manifestação de com-
portamentos antissociais. De modo seme-
lhante, o comportamento sexual apresen-
ta alterações mediante a privação de sono, 
com dados obtidos em roedores e extrapolá-
veis a humanos. Sabe -se que a privação de 
sono é responsável pelo aumento da motiva-
ção, porém relacionada à diminuição do de-
sempenho sexual.

um dos primeiros 
comportamentos 
cuja alteração 
foi observada 
mediante priva‑
ção de sono foi o 
comportamento 
agressivo. 

A privação de 
sono é capaz de 
alterar caracte‑
rísticas compor‑
tamentais e mo‑
dular transtornos 
psicológicos de 
maneira bastante 
ubíqua.
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Sabe ‑se que a 
privação de sono 
é responsável 
pelo aumento 
da motivação, 
porém relaciona‑
da à diminuição 
do desempenho 
sexual.

O comporta-
mento alimentar, 
diferentemente dos 
comportamentos ci-
tados anteriormen-
te, apresenta dados 
discrepantes entre 
estudos em animais 
(sobretudo roedo-
res) e humanos. 

Enquanto, em roedores, a privação de sono 
acarreta diminuição de peso corporal, em-
bora haja aumento do comportamento este-
reotipado de roer, em humanos, há aumento 
do comportamento alimentar, com subse-
quente ganho de peso, havendo preferência 
por alimentos de elevada taxa calórica.

Por fim, o comportamento materno e a 
relação materno -infantil têm sido abordados 
exclusivamente em humanos, sobretudo de 
maneira teórica. Especula -se que a privação 
de sono durante o período da gravidez, as-
sociada aos padrões de sono característicos 
desse período, pode predispor a déficits na 
interação entre mãe e filho.

Em relação a variáveis cognitivas, diver-
sas associações podem ser feitas em relação à 
privação de sono. Dentre elas, destacam -se a 
diminuição na capacidade de atenção e con-
centração. Em relação à memória, embora 
estudos recentes pareçam direcionar o conhe-
cimento para o prejuízo tanto na aquisição 
quanto na consolidação de novas informações 
mediante a privação de sono, os dados sobre 
essa relação não são consensuais: os efeitos 
da privação de sono parecem depender do 
tipo de memória analisada e do método e do 
tempo de privação de sono utilizados.

Privação e restrição do sono  
e transtornos psiquiátricos

A privação do sono, bem como sua restrição e 
fragmentação, parece ser uma característica 
intrínseca tanto de alguns distúrbios do sono, 
como a insônia e o distúrbio de fase atrasada 
do sono, como de transtornos psiquiátricos, 
como transtornos do humor com fase manía-
ca e transtornos de ansiedade.

Nos transtornos de ansiedade, a res-
trição de sono parece ser característica da 
manifestação da doença, tornando -se o mo-
tivo da insônia de manutenção e de início 
de sono. Essa situação torna -se evidente em 
pacientes com TAG, TOC ou transtorno de 
pânico, nos quais as características da doen-
ça, em especial as expectativas relacionadas 
ao sono, aumentam a latência de sono e o 
número de despertares durante a noite.

Em transtornos psiquiátricos caracte-
rizados por quadros de hiperexcitabilidade, 
como a fase maníaca do transtorno bipolar e 
a anorexia nervosa, a privação voluntária de 
sono pode ser observada, porém sem quei-
xas subjetivas de cansaço, fadiga ou sono 
em quantidade insuficiente.

Quanto à esquizofrenia, os efeitos da 
privação de sono parecem variar de acordo 
com a fase do transtorno. Observa -se, em es-
quizofrênicos agudos, a ausência de rebote 
de sono REM após privação de sono, contras-
tando com o aumento expressivo desse rebo-
te em condições crônicas de esquizofrenia.

Por fim, o TDM apresenta melhora 
de sintomas mediante a privação de sono, 
sobretudo quando considerada a privação 
seletiva de sono REM. Todavia, tal privação 
não pode ser tomada como tratamento para 
esse transtorno do humor, uma vez que os 
efeitos deletérios gerais dessa prática a lon-
go prazo superariam seus efeitos benéficos.

De modo geral, pode -se afirmar que 
a privação de sono está associada ou se faz 
presente em diversos transtornos psiquiátri-
cos, porém com manifestação inespecífica.

CONSIDERAçõES FINAIS

O estudo do sono e o dos transtornos psiquiá-
tricos se aproximam em diversos pontos e de 
diversas maneiras, interagindo de modo bidi-
recional. Essa interação é complexa devido à 
ubiquidade do sono, que ocupa cerca de um 
terço de nossas vidas, e à vastidão de mani-
festações dos transtornos psiquiátricos. Con-
siderando a complexidade de ambos os te-
mas, torna -se inteligível a ausência de acha-
dos polissonográficos que sejam patognomô-
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nicos a algum transtorno específico. Assim, é 
mais seguro e eficaz referir a um padrão de 
sono característico para cada transtorno psi-
quiátrico, composto por diversos parâmetros 
modificados e modulados de maneira inespe-
cífica.

Por fim, este capítulo ressalta a im-
portância do entendimento do sono como 
assunto intrinsecamente ligado aos trans-
tornos psiquiátricos. Essa forte associação 
é razão para afirmar que, para a completa 
avaliação e entendimento dos transtornos 
psiquiátricos, deve -se ter conhecimento de 
aspectos básicos da fisiologia e da patogêne-
se dos distúrbios do sono. Em contrapartida, 
para a análise correta dos efeitos desses dis-
túrbios, é preciso considerar os transtornos 
psiquiátricos como quesito de fundamental 
importância.
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O termo epilepsia advém do verbo grego 
επιλαµβειν (epilamvanein), que significa “ser 
pego”, “ser atacado”. Há relatos completos 
de uma crise secundariamente generalizada 
datados de 3 mil anos atrás em linguagem 
acadiana, no Egito (1600 a.C.), na China 
(1700 a.C.), na Índia (1000 a.C.) e na 
Babilônia (500 a.C.).

A prevalência das epilepsias é de 1% 
da população nos países desenvolvidos, po-
dendo ser maior em países em desenvolvi-
mento. Ainda que, na maioria das vezes, 
o prognóstico seja favorável, as epilepsias 

são a segunda maior 
causa de incapacida-
de mental, em par-
ticular em pacientes 
jovens. Mesmo com 
tratamento adequa-
do, em torno de 20% 
dos indivíduos epi-
lépticos são refra-
tários ao tratamen-
to medicamentoso, 
necessitando, por-
tanto, de tratamen-
to em centros de re-

ferência. Esses casos mais graves respondem 
por 75% do custo da doença nos Estados Uni-
dos.

O termo epileptogênese é aplicável em 
dois contextos distintos: um refere -se ao pro-
cesso de “formação” do tecido capaz de ge-
rar crises epilépticas (zona  epileptogênica), 
outro diz respeito ao “início” da crise 
 epiléptica propriamente dita. Sempre que o 
termo for empregado neste capítulo, estare-
mos nos referindo à “formação” do tecido 
capaz de gerar as crises epilépticas. Os fár-

macos disponíveis no mercado são efetivos 
no controle do início das crises epilépticas 
(diminuem parcial ou completamente a 
manifestação clínica). Até o momento, não 
há no mercado nenhum fármaco que tenha 
demonstrado eficácia comprovada para blo-
quear ou reverter o processo de formação 
do “tecido epiléptico”.

As epilepsias estão relacionadas a 
predisposição genética (idiopáticas), lesões 
cerebrais (sintomáticas) ou, na maioria das 
vezes, a ambos os fatores. Nas epilepsias 
idiopáticas, entende -se que o processo de 
“formação” do tecido epileptogênico depen-
de, basicamente, de expressão e repressão de 
genes ao longo da formação e do desenvolvi-
mento do cérebro. Ainda que a participação 
do ambiente não seja excluída por comple-
to, não parece ser decisiva. Já nas epilepsias 
sintomáticas, o processo de epileptogênese 
depende, entre outros, dos seguintes fato-
res: tipo de insulto, região cerebral afetada, 
idade do paciente, e resposta tecidual, sen-
do esta última intimamente relacionada às 
três primeiras, em combinação com as ca-
racterísticas genéticas do indivíduo.

Neste capítulo, serão discutidos alguns 
aspectos envolvidos na fisiopatologia das 
epilepsias, enfatizando estudos experimen-
tais in vivo e in vitro e ressaltando alguns 
dos recentes avanços, limitações e desafios 
da abordagem translacional aplicável à epi-
leptologia. Aspectos clínicos envolvendo 
diagnóstico, exames complementares, fa-
tores prognósticos e tratamento não serão 
abordados em profundidade. Para tanto, os 
autores sugerem a leitura de capítulos de 
livros de clínica médica e neurologia, bem 
como artigos especializados.
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Mesmo com tra‑
tamento adequa‑
do, em torno de 
20% dos indiví‑
duos epilépticos 
são refratários 
ao tratamento 
medicamentoso, 
necessitando, 
portanto, de 
tratamento 
em centros de 
referência.
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DEFINIçõES

A seguir, serão explicitados alguns conceitos 
básicos relacionados à classificação das cri-
ses epilépticas e síndromes epilépticas.

epilepsias ou distúrbios epilépticos: são 
condições neurológicas crônicas, caracteri-
zadas por ataques epilépticos recorrentes. 
Como existem diferentes tipos de distúrbios 
epilépticos, o mais correto seria utilizar a 
expressão “as epilepsias”.

ataque epiléptico ou crise epiléptica: é 
a manifestação clínica (sinais e sintomas) 
resultante da atividade neuronal excessiva, 
hipersincrônica e anormal de neurônios lo-
calizados sobretudo no córtex cerebral. Um 
paciente pode sofrer um ataque epiléptico 
isolado e/ou circunstancial, sem, necessa-
riamente, ter epilepsia.

Convulsão: é um termo leigo relacionado a 
crises com fenômenos motores exuberantes, 
acompanhadas de perda de consciência e 
caracterizadas por manifestações tônicas e/
ou tônico -clônicas bilaterais.

epilepsias idiopáticas, primárias ou es‑
senciais: são presumidamente herdadas. 
Não são associadas a lesões cerebrais, anor-
malidades neurológicas e deficiência men-
tal. São com frequência idade -dependentes, 
autolimitadas ou respondem a fármacos an-
tiepilépticos.

epilepsias sintomáticas, secundárias ou 
adquiridas: são decorrentes de uma le-
são ou de um fator específico identificável. 
Presume -se que esse fator seja responsável 
pela epileptogênese, embora hoje se aceite 
que uma predisposição genética também 
esteja envolvida (ver, adiante, aspectos ge-
néticos).

epilepsias criptogênicas: são presumida-
mente sintomáticas, porém de causa não 
identificável. O número de casos criptogê-
nicos vem diminuindo em favor das epi-
lepsias sintomáticas graças aos avanços de 
neuroimagem, que vêm permitindo inden-
tificar anormalidades estruturais antes não 
detectáveis.

Síndrome epiléptica: é um tipo específico de 
epilepsia identificada pela(s) característica(s) 
da(s) crise(s) epiléptica(s) – padrão de recor-
rência, idade de início, manifestações clíni-
cas, sinais neurológicos associados, achados 
eletroencefalográficos, história familiar e 
prognóstico.

Período ictal: refere -se ao momento da cri-
se epiléptica propriamente dita.

Período pós ‑ictal: são manifestações clíni-
cas e eletroencefalográficas que se seguem 
ao término da crise epiléptica. Na prática 
clínica, admite -se que tenha duração máxi-
ma de 48 horas.

Período interictal: compreende o término 
do período pós -ictal e o início da próxima 
crise.

Perda da consciência: a perda da cons-
ciência associada a uma crise epiléptica 
caracteriza -se pela incapacidade de formar 
memórias e pela ausência de resposta a es-
tímulos do meio durante o período ictal ou 
parte dele. Pode, eventualmente, ocorrer no 
período pós -ictal.

Tendo em vista a complexidade da 
classificação das síndromes epilépticas e os 
objetivos deste capítulo, será citada de for-
ma resumida a classificação das crises epilép
ticas de acordo com sua manifestação clínica 
e eletroencefalográfica em:

Crises parciais ou focais: são crises nas 
quais as manifestações clínicas e eletroen-
cefalográficas iniciais indicam ativação de 
uma região delimitada em um hemisfério ce-
rebral. Dependendo da área comprometida, 
surgirão sintomas positivos ou negativos re-
lacionados à fisiologia da região. Quando a 
crise focal envolve estruturas dos lobos tem-
poral (hipocampo, córtex entorrinal, córtex 
perirrinal e temporal) ou frontal, associadas 
aos processos de memória, podem ocorrer 
diferentes graus de comprometimento da 
consciência. Assim, as crises parciais são di-
vididas em:

n Simples: nas quais não ocorre perda de 
consciência.
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n Complexas: nas quais ocorre perda de 
consciência.

As crises parciais simples podem, even-
tualmente, evoluir para crises parciais 
complexas. Caso uma crise de início focal 
se propague para ambos os hemisférios, 
tornando -se generalizada, é denominada 
crise parcial (simples ou complexa) secunda
riamente generalizada.

Crises generalizadas: são crises que iniciam 
de modo simultâneo em ambos os hemisfé-
rios cerebrais e manifestam -se eletroencefa-
lograficamente em toda a superfície cortical. 
Quando a crise é generalizada, atingindo 
todo o cérebro, incluindo a formação reticu-
lar, em geral ocorre perda de consciência. As 
crises generalizadas podem ser do tipo:

n Convulsivas: tônicas, clônicas, tônico-
-clônicas, mioclônicas.

n Não convulsivas: ausências (típicas e atí-
picas), atônicas, acinéticas.

Crises não classificadas: são crises que 
não satisfazem critérios para a classifica-
ção mencionada anteriormente. Não é raro 
ocorrerem em recém -nascidos.

Com base nos avanços ocorridos nas 
áreas de neuroquímica, biologia molecu-
lar, histoquímica, neuroimagem e moni-
toração videoeletroencefalográfica, a Liga 
Internacional contra Epilepsia elaborou 
uma classificação das epilepsias em cinco 
eixos:

n Eixo 1: compreende, basicamente, a des-
crição da semiolgia ictal, empregando 
um glossário de termos definidos para 
esse fim.

n Eixo 2: com base nas características 
apresentadas no eixo 1, é possível clas-
sificar o tipo de crise.

n Eixo 3: a síndrome epiléptica propria-
mente dita.

n Eixo 4: etiologia da síndrome epiléptica 
citada no eixo 3.

n Eixo 5: nível de comprometimento psi-
cossocial medido pela International 

Classification of Functioning and Disabi
lity, da OMS (1999).

Em alguns casos, é possível que os ei-
xos 1 e 2 apresentem mais de um tipo de 
semiologia e crise propriamente ditas. Nem 
sempre é possível determinar de modo satis-
fatório os eixos 3 e 4.

EXCITABILIDADE E SINCRONIA

As crises epilépticas são decorrentes de uma 
excitabilidade hipersincrônica de popula-
ções neuronais corticais e subcorticais.

Excitabilidade

Excitabilidade é a propriedade pela qual 
as populações neuronais despolarizam -se 
quando estimuladas 
de modo adequado. 
É uma característica 
intrínseca do neu-
rônio que depende 
de propriedades de 
sua membrana ce-
lular (canais iôni-
cos) e metabólicas 
(bombas iônicas, 
mensageiros intra-
celulares, quinases, 
fosfatases, aporte 
energético). Assim, 
dois neurônios com 
características fisio-
lógicas intrínsecas 
diferentes, quan-
do isolados da rede 
neural, respondem 
de forma diferente 
a um mesmo estí-
mulo. Os neurônios 
também podem interagir com células gliais, 
e vice -versa, por meio de neurotransmissores 
excitatórios, como o glutamato, e liberação 
de fatores neurotróficos, entre outros. Essa 
interação neurônio -astrócito tanto em even-
tos  fisiológicos  quanto patológicos vem ga-

Excitabilidade é a 
propriedade pela 
qual as popula‑
ções neuronais 
despolarizam ‑se 
quando estimu‑
ladas de modo 
adequado. É uma 
característica 
intrínseca do 
neurônio que 
depende de 
propriedades de 
sua membrana 
celular (canais 
iônicos) e meta‑
bólicas (bombas 
iônicas, mensa‑
geiros intracelu‑
lares, quinases, 
fosfatases, aporte 
energético). 
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nhando importância no cenário das epilep-
sias. Portanto, uma resposta neuronal apa-
rentemente simples como “sim” ou “não” 
depende de fatores intrínsecos e extrínsecos 
à célula ou ao grupo de células neuronais 
e gliais que estão intimamente relacionadas 
ou que, eventualmente, interajam a distân-
cia em uma rede neuronal.

A fisiologia intrínseca de um tipo de 
neurônio e sua relação com outras células 
(neuronais e gliais) podem ser modificadas 
em resposta a alterações como: hipoxia, is-
quemia, trauma, processos inflamatórios, 
hemorragia, hipertermia e crises epilépticas 
prolongadas. No caso das epilepsias secun-
dárias, a epileptogênese tem características 
próprias, dependendo do insulto que desen-
cadeou o processo, da região cerebral atingi-
da e dos tipos celulares envolvidos. Estudos 
experimentais mostram que tanto o neocórtex 
quanto o hipocampo de animais com epilepsia 
de lobo temporal mesial associada à esclerose 
do hipocampo (ELTM -EH) induzida pela pi-
locarpina apresentam neurônios com proprie-
dades fisiológicas intrínsecas  modificadas, 
quando comparados a animais -controle.

Sincronia

Um paroxismo epileptiforme resulta da ati
vidade neuronal excessiva, hipersincrônica 
e anormal de neurônios. Para tanto, é ne-
cessário que, em um dado momento, todos 
tenham estado simultaneamente repolariza-
dos, para que possam, em conjunto, ser des-
polarizados. Os interneurônios inibitórios 
do tipo GABAérgicos são fundamentais para 
que ocorra sincronização tanto em estrutu-
ras subcorticais (hipocampo, amígdala, tála-
mo) quanto no neocórtex.

Quando um neurônio cortical ou 
hipocampal recebe um estímulo excita-
tório, ocorre um potencial excitatório pós-
-sináptico (PEPS), seguido de um potencial 
inibitório pós -sináptico (PIPS). O complexo 
PEPS -PIPS, comumente observado na inte-
ração neuronal, deve -se ao estímulo excita-
tório, seguido do inibitório (feed forward e 
feedback) (Fig. 20.1).

Ainda que os neurônios inibitórios se-
jam proporcionalmente em menor número, 
quando comparados aos neurônios excitató-
rios, seus axônios são distribuídos de manei-
ra mais ampla. Com isso, muitos neurônios 
excitatórios que não estavam vinculados de 
modo direto ao estímulo inicial serão co-
letivamente inibidos e estarão aptos para 
responderem, em conjunto, a um segundo 
estímulo (Fig. 20.2).

A anormalidade epileptiforme mais 
comum no eletroencefalograma de pacien-
tes com epilepsias focais são as pontas e as 
ondas agudas que surgem sobre a atividade 
de base do traçado. Esses paroxismos epi-
leptiformes estão relacionados com a zona 
irritativa, que é a área cortical frequente-
mente (mas não necessariamente) próxima 
da zona epileptogênica. Caracterizam bre-
ves períodos de excitação síncrona seguida 
de inibição sináptica (hiperpolarização) de 
células piramidais pertencentes a uma rede 
neuronal predisposta à epilepsia. O fenô-
meno requer que uma população neuronal 

Figura 20.1

representação esquemática do PePs ‑PiPs em um 
grupo de neurônios. o PePs e o PiPs referem‑
‑se aos potenciais excitatórios e inibitórios pós‑
‑sinápticos, respectivamente, medidos no neu‑
rônio piramidal. o PePs é decorrente do input 
excitatório (+) no neurônio piramidal (1). o PiPs 
resulta de mecanismos inibitórios GaBaérgicos 
(−) do tipo feed -forward (2a) e feedback (2B).
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seja despolarizada sincronicamente em de-
corrência de uma interação harmônica en-
tre mecanismos inibitórios e um próximo 
estímulo excitatório, que estimulará essa 
população neuronal em conjunto quan-
do ela estiver fora do período refratário. 
A transição de pontas interictais para cri-
ses epilépticas associadas à despolarização 
mantida (fase tônica) tem sido atribuída 
à perda gradual da hiperpolarização (ini-
bição) que ocorreria após as descargas re-
petidas (bursts, do inglês rajada, surto) e 
o surgimento progressivo dessas descargas  
durante prolongados períodos de despolari-
zação. A ativação repetida de alta frequên-
cia de interneurônios inibitórios acarreta a 
liberação de grande quantidade de GABA 
na fenda sináptica, o qual, interagindo com 
receptores GABA -B do tipo pré -sinápticos 
(que inibem a liberação de GABA em nível 
pré -sináptico), promoveria uma diminuição 
na inibição pós -sináptica. Em última análi-
se, a estimulação de alta frequência pode 

bloquear o efeito inibitório de um interneu-
rônio GABAérgico e, consequentemente, 
permitir a excitação do neurônio ou de gru-
pos de neurônios piramidais modulados por 
esse interneurônio inibitório. Mais tarde, na 
fase clônica, surgem bursts periódicos, e a 
atividade neuronal evolui para um período 
de “abafamento” na atividade cerebral, de-
nominado depressão pós ictal.

Da mesma forma que contribuem para 
a sincronização, os mecanismos inibitórios 
GABAérgicos, junto com a hidrólise de ATP, 
a adenosina na fenda sináptica e a deple-
ção de terminais excitatórios pré -sinápticos, 
contribuem para o término dos eventos epi-
leptiformes.

Nesse sentido, os neurônios inibitórios 
GABAérgicos podem ser considerados o yin 
e o yang em um evento epiléptico, pois es-
tariam envolvidos com o processo de sincro-
nização e com o término de uma descarga 
epiléptica.

Neurônios epilépticos ou  
rede neural epiléptica?

Há décadas se discute a existência de 
“neurônios epilépticos” ou “circuitos epi-
lépticos”. Hoje, considera -se que ambas as 
hipóteses não são excludentes. Sabe -se que 
alguns neurônios da região CA3 do hipo-
campo e da camada V do neocórtex, por 
exemplo, são muito suscetíveis à sincroni-
zação por agentes que induzem atividade 
epileptiforme in vitro e convulsões in vivo 
(p. ex., penicilina e inibidores da transmis-
são GABAérgica). Além disso, recentemen-
te, demonstrou -se in vitro que neurônios do 
foco epiléptico no neocórtex e no hipocam-
po (região CA1) de animais apresentam 
peculiaridades provavelmente decorrentes 
de modificações individuais (fisiologia in-
trínseca) e/ou no circuito neural ao qual 
pertencem, levando, em última análise, a 
atividade epileptiforme (ver adiante, neste 
capítulo). Parece lógico admitir que a epi-
leptogênese esteja associada à interdepen-
dência entre a suscetibilidade (fisiologia 
intrínseca favorável) natural ou adquirida 

Figura 20.2

Demonstração esquemática do papel dos inter‑
neurônios inibitórios na sincronização. o estímulo 
inicial (ei) causa o PePs em um neurônio piramidal 
(1), promovendo a inibição de outros neurônios pi‑
ramidais (2 a 6), originalmente não envolvidos com 
o ei, por meio de mecanismos do tipo feed -forward 
(a) e feedback (B). caso o segundo estímulo (se) 
excitatório ocorra em frequência adequada, pode‑
rá atingir os neurônios piramidais fora do período 
refratário (repolarizados), desencadeando uma 
resposta hipersíncrona.
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para hiperexcitabilidade em certas popula-
ções neuronais, bem como a uma rede neu-
ral adequada para sincronização.

NEOCóRTEX E EPILEPSIAS FOCAIS

Dadas as características fisiológicas intrín-
secas, conexões intralaminares, sistemas 
de neurotransmissores e projeções axonais, 
a camada V do neocórtex ocupa um papel-
-chave na epileptogênese. Essa camada 
 contém quantidades razoáveis de um sub-
grupo de neurônios piramidais denomina-
dos intrinsically bursting pyramidal cells (IB). 
Diferentemente das células corticais do tipo 
“regular”, que geram um único potencial de 
ação após um estímulo que atinja o limiar, 
as células IB respondem com um grupo de 
potenciais (3 a 5) de alta frequência (150-
300 Hz), chamado de burst. Os bursts podem 
ocorrer de forma isolada ou em padrões de 
5 a 15 Hz (5 a 15 vezes por segundo). As 
células IB têm sido implicadas no início da 
atividade epileptiforme neocortical in vitro. 
Atividade epileptiforme pode ser induzida 
quando a inibição sináptica é deprimida por 
meio de antagonistas de receptores GABA-
-A. Quando se promove um leve bloqueio 
das sinapses GABAérgicas, os neurônios IB 
da camada V geram eventos excitatórios sin-
cronizados, enquanto outras células pirami-
dais tornam -se inibidas. Reduções de 20 a 
30% na inibição GABAérgica induzem uma 
atividade rítmica e sincronizada que pode 
se propagar por milímetros através do cór-
tex. Caso o bloqueio da inibição seja mais 
intenso, os eventos sincronizados tornam -se 
espontâneos e se propagam livremente pelo 
córtex. Além disso, quando se dissecam as 
camadas corticais no sentido horizontal, a 
fatia que contém a camada V, ou até mes-
mo essa camada isoladamente, é capaz de 
iniciar e propagar a sincronia induzida por 
antagonistas do GABA in vitro. A atividade 
sincronizada também pode ser induzida 
na camada V, pela diminuição das concen-
trações extracelulares de magnésio, o que 
promove liberação dos canais de cálcio asso-
ciados aos de receptores excitatórios do tipo 

NMDA (ver transmissão excitatória). Uma 
vez desencadeado o evento sincrônico, ele 
se propaga no sentido vertical e horizontal. 
Quando se trata de propagação no sentido 
horizontal, esta também ocorre preferen-
cialmente pela camada V. Convém lembrar 
que todas as formas de indução de descar-
gas epilépticas no neocórtex mencionadas 
são “artificiais”. Mesmo sendo um fenôme-
no bastante peculiar, não há a descrição de 
ocorrência de descargas espontâneas no 
 neocórtex normal, como se presume que 
ocorra com as epilepsias.

É sabido que 
lesões neocorticais, 
incluindo anorma-
lidades do desen-
volvimento cortical 
(ADCs), tumores, 
traumatismos, aci-
dentes vasculares e 
infecções, estão as-
sociadas a epilepto-
gênese secundária. 
De fato, foi demons-
trado in vitro que o 
neocórtex lesiona-
do de modo crônico é capaz de gerar tanto 
eventos epileptiformes evocados (como as 
células IB) como espontâneos (burst espon-
tâneo) que se propagam por vários milíme-
tros. As descargas interictais da área lesio-
nada iniciam na lâmina V, como ocorre em 
estudos com córtex normal perfundido com 
antagonistas GABA -A.

É muito provável que essa atividade 
espontânea se deva a diversos fatores, en-
tre os quais: alterações nas propriedades da 
membrana (p. ex., condutância aos canais 
iônicos); diminuição dos mecanismos inibi-
tórios; e brotamento dos neurônios excita-
tórios, permitindo um reforço recíproco da 
atividade, facilitando a hipersincronia. No 
ser humano, as ADCs podem ser acompanha-
das de crises epilépticas recorrentes intratá-
veis. Achados de eletrocorticografia aguda 
durante tratamento cirúrgico de epilepsias 
sugerem que, nesses casos, as ADCs sejam 
intrinsecamente epileptogênicas. Estudos 
de imuno -histoquímica sugerem aumento 

É sabido que 
lesões neocor‑
ticais, incluindo 
anormalidades 
do desenvolvi‑
mento cortical 
(ADCs), tumores, 
traumatismos, 
acidentes vascu‑
lares e infecções, 
estão associadas 
a epileptogênese 
secundária.
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no número de neurônios excitatórios e di-
minuição de neurônios inibitórios em ADCs 
ressecadas por ocasião do tratamento cirúr-
gico de epilepsias parciais.

Modificações neuromodulatórias mo-
mentâneas sobre os neurônios pertencen-
tes ao foco epiléptico, incluindo, por exem-
plo, estímulos do meio externo, podem le-
var a maior ou menor ativação de um foco 
epiléptico ou circuito oscilatório associado à 

epilepsia (ver oscila-
ções talamocorticais, 
a seguir). Nesse sen-
tido, a hiperventila-
ção induzida (presu-
mivelmente devido a 
alcalose e constrição 
dos vasos cerebrais) 
e a fotoestimulação 
são manobras mui-
to empregadas para 
a indução de crise 
durante a realiza-
ção do eletroencefa-
lograma. Apesar de, 

em geral, ser descrito que esses estímulos 
externos podem induzir a manifestação epi-
léptica, focal ou generalizada, em pacientes 
suscetíveis, os mecanismos envolvidos ainda 
não foram completamente elucidados.

SISTEMA LíMBICO E  
EPILEPSIAS FOCAIS

Fazem parte do sistema límbico o hipotálamo, 
o tálamo anterior, a formação hipocampal 
(pré -subículo, subículo, hipocampo), o cór-
tex entorrinal, o córtex cingulado e a amíg-
dala. A formação hipocampal e a amígdala 
localizam -se no lobo temporal e estão inti-
mamente relacionadas com as crises parciais 
complexas e a epilepsia de lobo temporal.

Esclerose hipocampal:  
causa ou consequência?

A formação hipocampal é uma estrutura re-
lacionada de modo íntimo com a memória, 

sendo esse aspecto discutido em outro ca-
pítulo. A formação hipocampal é composta 
pelo pré -subículo, pelo subículo e pelo hipo-
campo propriamente dito (Fig. 20.3). Essa 
região tem recebido considerável atenção da 
comunidade científica, por vários motivos:

a) sua relação com aprendizado e memória;
b) apresenta um alto grau de plasticidade 

neuronal, seja fisiológica, seja patológica;
c) está implicada patologicamente em inú-

meros danos neurológicos, incluindo 
traumatismo craniano, acidentes vas-
culares, doenças degenerativas (p. ex., 
doença de Alzheimer);

d) sua disposição anatômica e fisiológica 
é particularmente útil na realização de 
estudo eletrofisiológicos;

e) pode ser uma forma simplificada de cór-
tex;

f) sua riqueza de conexões com outras es-
truturas do sistema nervoso central.

As epilepsias parciais correspondem 
a mais de 50% das epilepsias, sendo as de 
lobo temporal as mais frequentes, seguidas 
pelas do lobo frontal. A característica his-
topatológica clássica da epilepsia de lobo 
temporal é a chamada esclerose hipocam-
pal (EH). A epilepsia do lobo temporal 
mesial associada a esclerose hipocampal 
(EMT -EH) corresponde, em média, a 70% 
do volume cirúrgico dos centros de trata-
mento de epilepsia no mundo. O termo EH 
advém da descrição dos primeiros achados 
macroscópicos, datados de 1825, e, mais 
tarde, de estudos microscópicos realizados 
por Sommer, em 1880. Até a década de 
1950, acreditava -se que as crises epilépti-
cas repetidas acarretavam morte neuronal 
e, consequentemente, esclerose hipocam-
pal. Na década seguinte, surge o conceito 
de que a EH seja uma patologia crônica as-
sociada com um dano cerebral, atribuído, a 
princípio, a dificuldades no parto e hipoxia 
neonatal. Nos anos 1960, levantaram -se 
suspeitas acerca da existência de mais de 
um fator etiológico, incluindo convulsões 
na infância e traumatismo craniencefálico. 
Posteriormente, concluiu -se que as crises 

A hiperventilação 
induzida (pre‑
sumivelmente 
devido a alcalose 
e constrição dos 
vasos cerebrais) e 
a fotoestimulação 
são manobras 
muito empre‑
gadas para a 
indução de crise 
durante a realiza‑
ção do eletroen‑
cefalograma.
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convulsivas precoces seriam “a causa” da 
esclerose mesial temporal.

O grupo da University of California, 
Los Angeles (UCLA), aplicando técnicas de 
quantificação patológica nas ressecções de 
lobo temporal realizadas para tratamen-
to de epilepsia refratária, expandiu essas 
associações clinicopatológicas. Criou -se o 
conceito de “insulto precipitante inicial” 
(IPI, do inglês initial precipiting injury). Por 
definição, é um evento que tenha acarre-
tado perda de consciência por mais de 30 
minutos ou alteração cognitiva por mais 
de quatro horas. Além disso, o IPI pode ou 
não ser uma convulsão propriamente dita. 
A perda neuronal grave (mais de 40% de 
neurônios no hipocampo) ocorre com mais 
frequência em pacientes com história de IPI 
(88,2%) em comparação com sua ausência 

(15,8%). Além disso, a gravidade da perda 
neuronal nas diferentes regiões do hipocam-
po varia de acordo com a presença ou não 
de IPI no passado. Pacientes com história de 
IPI tinham densidade neuronal diminuída 
(quando comparados a amostras de autóp-
sias de mesma idade) em todas as regiões 
do hipocampo, sobretudo nas regiões CA4, 
CA1 e pró -subículo. Pacientes sem IPI não 
apresentavam densidade neuronal diminuí-
da nas regiões CA4, CA2 e pró -subículo, sen-
do a perda neuronal mais uniforme. Além 
disso, a idade em que ocorre o dano não 
está, necessariamente, associada a perda 
neuronal. Esses dados sugerem a necessida-
de de mais estudos clínicos. Aceita -se, por-
tanto, que o IPI ocorra anos antes do início 
da epilepsia. E, embora crises subsequentes 
possam contribuir para uma perda neuronal 

Figura 20.3

Figura esquemática de um hipocampo humano. Projeções vindas do córtex entorrinal pela via perfurante 
(1), fazendo sinapse nos dendritos de neurônios (2) do giro denteado (GD, círculos pretos e perfurados), 
os quais, por sua vez, se projetam pelas fibras musgosas (do inglês mossy fibers) para a região ca3 (3) 
(triângulos cinza e brancos). as células de ca3 podem emitir axônios (4) que se comunicam via fórnice 
com o hipocampo contralateral, ou, por meio das colaterais de schafer (5), fazer sinapses com neurônios 
de ca1 (6) (triângulos brancos e cinza). os neurônios de ca1 projetam ‑se (7) para neurônios do subículo 
(8) (círculos brancos e cinza). estes, por sua vez, também podem comunicar ‑se com o hipocampo contra‑
lateral (9) ou retornar para o córtex entorrinal (10) e, daí, para outras áreas do cérebro. Desde a região 
ca3 até ca, entre os neurônios piramidais (cinza e brancos), podem ser observados os interneurônios 
GaBaérgicos (basquet cells), formas ovais (preto).
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progressiva, acredita -se que essa perda adi-
cional, caso ocorra, seja pequena e restrita 
às regiões CA1 e pró -subículo.

Já os estudos epidemiológicos não 
apontam para uma incidência elevada de 
epilepsia de lobo temporal após os insultos. 
Em um estudo com 137 crianças com crise 
convulsiva prolongada (mais de 30 minutos 
de duração), quando uma causa aguda (p. 
ex., traumatismo) ou progressiva foi excluí-
da, apenas duas crianças apresentaram algu-
ma sequela neurológica reconhecível. Outro 
estudo recente não demonstrou prejuízo 
intelectual ou alterações de comportamen-
to em crianças com crise febril na infância. 
De fato, a controvérsia nesse campo ainda é 
grande. A discordância entre dados de estu-
dos epidemiológicos e retrospectivos de sé-
ries cirúrgicas pode dever -se ao fato de que, 
além do IPI, outros fatores clínicos, ambien-
tais ou mesmo individuais sejam necessários 
para que a síndrome epiléptica se instale. 
Esse tipo de interação entre predisposição 
genética e fatores ambientais é a marca das 
doenças multifatoriais, em que a herança é 
do tipo não mendeliana (ver, adiante, aspec-
tos genéticos).

À luz dos conhecimentos atuais, talvez 
seja mais prudente considerar que é raro o 
IPI ou outro evento clínico/cirúrgico “cau-
sar” EH e, posteriormente, epilepsia de lobo 
temporal. Assim, a chance de uma pessoa 
desenvolver EH e epilepsia a partir de um 
IPI é pequena. No entanto, entre os pacien-
tes que apresentam EH, a história de IPI é 
bem frequente, se comparados à população-
-controle (sem epilepsia de lobo temporal).

Esclerose hipocampal: circuitos  
e neurônios epilépticos

Contraditoriamente, uma região em que 
ocorre ampla perda neuronal está envolvida 
no processo de sincronização das crises epi-
lépticas de lobo temporal. Estudos recentes 
mostram que, além da perda neuronal ob-
servada na esclerose hipocampal, os axônios 
dos neurônios remanescentes reorganizam-
-se emitindo “brotamentos” (do inglês sprou

ting), os quais, em última análise, levam à 
formação de circuitos funcionais anômalos 
que contribuem para a gênese da epilepsia. 
Esses brotamentos ocorrem não apenas em 
neurônios excitatórios, mas também nos ini-
bitórios (Fig. 20.4). Dentre os achados his-
topatológicos, pode -se salientar:

 1. Células musgosas do giro denteado, 
cujos dendritos recebem aferência do 
córtex entorrinal, em vez de projetarem 
axônios apenas para a região CA3, emi-
tem prolongamentos para o próprio giro 
denteado (camada molecular interna), 
provavelmente reinervando células 
musgosas que permaneceram viáveis.

 2. Acredita -se que as fibras musgosas 
também brotem para a região CA1 e o 
subículo, possivelmente com o intuito 
de compensar a perda sináptica das 
colaterais de Schaffer de CA3 destruí-
das.

 3. Além das fibras musgosas, também 
ocorre brotamento anormal de axônios 
contendo neuropeptídeo Y, GABA e ou-
tros compostos imunorreativos para as 
camadas moleculares do giro denteado, 
consistentes com a sinaptogênese de 
sinapses inibitórias.

 4. A neurogênese que normalmente ocorre 
no giro denteado em mamíferos adul-
tos de diferentes espécies, incluindo 
humanos, parece estar aumentada em 
ratos com epilepsia de lobo temporal 
induzida por pilocarpina. Essas células 
em desenvolvimento, do mesmo modo 
que as remanescentes, podem projetar 
axônios de forma anormal para a região 
CA3 e a camada molecular interna do 
giro denteado.

 5. Pacientes com epilepsia de lobo tempo-
ral típica em geral apresentam dano hi-
pocampal bilateral. Entretanto, a perda 
neuronal costuma ser assimétrica, com 
o lado responsável pelo início da crise 
sendo mais comprometido. Em alguns 
casos, ambos os lobos temporais são 
capazes de gerar crises de forma inde-
pendente. Não está claro, no entanto, 
se esse processo ocorreria como regra 
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ao longo do tempo, o que caracterizaria 
o fenômeno de epileptogênese secun-
dária.

Os modelos da pilocarpina e do ácido 
caínico são extremamente úteis para inves-
tigar o surgimento, a neuroplasticidade e 
achados neuropatológicos relacionados com 
a epilepsia mesial temporal, por meio da in-
vestigação experimental de crises prolonga-
das em roedores (estado de mal epiléptico). 
Esses agentes, injetados por via sistêmica ou 
intra -hipocampal, induzem um estado de 
mal epiléptico relacionado à excitotoxicidade 
glutamatérgica, dano por espécies reativas 
de oxigênio (estresse oxidativo) e apoptose. 
Esse insulto precipitante inicial leva a sele-
tiva perda neuronal, gliose e reorganização 
sináptica (brotamento sináptico) no hipocam-
po, bastante similar aos achados observados 
na esclerose mesial temporal em humanos. 
Também são observadas lesões em outras 

áreas além do hipocampo (p. ex., amígdala, 
córtex entorrinal, tálamo, córtex piriforme). 
Em um período variável após a recuperação 
da crise induzida pela pilocarpina ou ácido 
caínico (período latente, em média 15 dias), 
os animais passam a apresentar crises límbi-
cas espontâneas originadas no hipocampo e 
propagadas para o córtex (período crônico). 
Todos os animais injetados com pilocarpina 
tornam -se cronicamente epilépticos, ao pas-
so que, no modelo do ácido caínico, esse nú-
mero não chega a 50%.

No caso dos animais tratados com pilo-
carpina, observou -se um aumento no número 
de neurônios intrinsically bursting na região 
CA1 (47% dos neurônios CA1) em compa-
ração aos controles (apenas 3%). Cerca de 
10% desses neurônios do grupo epiléptico 
comportam -se como spontaneous bursts, o 
que não foi observado nos controles.

Os achados discutidos anteriormente 
indicam que lesões neocorticais e hipocam-

Figura 20.4

Figura esquemática demonstrando uma associação entre as hipóteses de “rede neuronal epiléptica” (bro‑
tamento e projeção de axônios entre os neurônios excitatórios) e neurônio epiléptico. o “neurônio epi‑
léptico”, representado em cinza, é uma spontaneous bursting cell; conectado aos demais, pode acarretar 
uma despolarização espontânea. os neurônios inibitórios estão representados na figura por um único 
neurônio GaBaérgico, que é responsável pela sincronização das demais células. Não estão representados 
na figura os brotamentos de neurônios inibitórios.

GaBa

Glu Glu Glu Glu
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pais, além de modificar as características da 
rede neural na região lesada, são capazes 
de induzir alterações na fisiologia intrínseca 
neuronal, levando ao surgimento de neurô-
nios epilépticos.

AS EPILEPSIAS GENERALIZADAS

As epilepsias generalizadas não formam 
um grupo homogêneo. A princípio, é pos-
sível separar as crises epilépticas genera-
lizadas em dois grandes grupos, historica-
mente conhecidos como: “pequeno mal” e 
“grande mal”. A crise generalizada do tipo 
grande mal corresponde à crise epilépti-

ca mais conhecida 
pela população lei-
ga, a do tipo tônico-
-clônica generaliza-
da. O eletroencefa-
lograma apresenta, 
em geral, descargas 
rítmicas, bilaterais 
(ambos os hemisfé-
rios) e sincrônicas 
(ao mesmo tempo) 

de cerca de 10 Hz (= 10 espículas em um 
intervalo de 1 segundo). Em alguns casos, 
são precedidas por polipontas seguidas de 
onda lenta, associadas clinicamente a aba-
los mioclônicos. Por vezes, as crises gene-
ralizadas se iniciam em uma região (= fo-
cal) e, mais tarde, propagam -se para todo o 
cérebro. Esse tipo de epilepsia, embora te-
nha um desfecho clínico semelhante, apre-
senta particularidades em relação à prima-
riamente generalizada. O uso de modelos 
animais de crise convulsiva induzida por 
substâncias (bicuculina, pentilenotetra-
zol), abrasamento (kindling) e animais ge-
neticamente propensos a epilepsia genera-
lizada tem implicado estruturas do tronco 
cerebral na gênese e na modulação das cri-
ses convulsivas, incluindo: corpo genicula-
do lateral, vias ascendentes dos corpos ma-
milares e tálamo anterior, substância ne-
gra e inervação noradrenérgica do córtex 
cerebral (locus ceruleus). Assim, postulam-
-se três mecanismos principais envolvidos 

na epilepsia primariamente generalizada 
do tipo tônico -clônica:

 1. resposta hiperexcitável anormal do cór-
tex a uma projeção talâmica normal;

 2. gatilho subcortical primário;
 3. inervação cortical anormal por parte de 

estruturas subcorticais.

Tais mecanismos podem operar de 
forma combinada em diferentes síndromes 
epilépticas, caracterizadas primariamente 
por crises generalizadas tônico -clônicas em 
humanos.

O protótipo da crise epiléptica gene-
ralizada do tipo pequeno mal é a chamada 
crise de ausência. Hoje, sabe -se muito mais 
sobre os mecanismos básicos envolvidos nas 
crises do tipo ausência, do que sobre os re-
lacionados às primariamente generalizadas 
do tipo tônico -clônicas.

Circuito talamocortical e epilepsia

A sincronização talamocortical está inti-
mamente relacionada com processos fisio-
lógicos (p. ex., sono) e patológicos (p. ex., 
epilepsia generalizada do tipo ponta -onda). 
Para entender as hipóteses envolvidas na 
patogênese da epilepsia do tipo ausência, é 
necessário revisar:

 1. os circuitos sinápticos do tálamo e do 
córtex;

 2. o ritmo oscilatório talamocortical gera-
do por esse circuito;

 3. os mecanismos celulares responsáveis 
por essas oscilações;

 4. os neurotransmissores envolvidos no 
tálamo (intrinsecamente), nas vias 
talamocorticais, corticotalâmicas e as-
cendentes extrínsecas (ao tálamo e ao 
córtex) que modulam tais estruturas.

O tálamo é dividido em três núcle-
os: anterior, medial e lateral, separados 
por substância branca denominada lâmi-
na medular interna. Esta última contém 
vários pequenos núcleos, denominados, 

A crise genera‑
lizada do tipo 
grande mal 
corresponde à 
crise epiléptica 
mais conhecida 
pela população 
leiga, a do tipo 
tônico ‑clônica 
generalizada.
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 conjuntamente, de 
núcleo intralaminar. 
Envolvendo o tála-
mo em sua extensão 
lateral e rostral, há 
uma fina camada de 
células denominada 
núcleo reticular do 
tálamo (NRT), que, 
diferentemente do 
tálamo propriamen-
te dito, não emite 
axônios para o cór-
tex.

Para melhor 
compreensão, suge re -se visualizar a Figura 
20.5. O neurônio talâmico (NT) recebe afe-
rência sen so rial e projeta para as camadas 
III/IV e V/VI do córtex, recebendo feedback 
da camada IV da mesma área cortical. Tanto 
o neurônio talâmico quanto o cortical proje-

tam axônios para os neurônios do NRT, que, 
por sua vez, promove um feed back no neu-
rônio talâmico. As projeções talamocorti-
cais e corticotalâmicas são excitatórias (têm 
como neurotransmissor aspartato ou gluta-
mato). Os neurônios do NRT são inibitórios 
do tipo GABAérgico. Os dendritos de inter-
neurônios talâmicos (inibitórios) recebem 
projeção excitatória da aferência sensorial 
(2), que também inerva dendritos de neu-
rônio talâmico (1). O interneurônio inibitó-
rio (IT), por sua vez, promove a inibição do 
neurônio talâmico (i1). Essa especialização 
sináptica tem como objetivo promover uma 
redução dramática da aferência excitatória 
do neurônio talâmico por meio de um blo-
queio do potencial excitatório pós -sináptico 
no dendrito, antes que este atinja o corpo 
do neurônio talâmico, evitando, assim, que 
o sinal seja traduzido em um potencial de 
ação que atinja o córtex (5).

O tálamo é 
dividido em três 
núcleos: anterior, 
medial e lateral, 
separados por 
substância bran‑
ca denominada 
lâmina medular 
interna. Esta 
última contém 
vários pequenos 
núcleos, denomi‑
nados, conjunta‑
mente, de núcleo 
intralaminar.

Figura 20.5

circuito talamocortical. os números de 1 a 7 (terminais triangulares) representam sinapses excitatórias. 
as letras “i” seguidas de números 1 a 3 representam sinapses inibitórias (terminais arredondados). aferên‑
cia sensorial para: (1) o neurônio talâmico (Nt) e (2) o interneurônio inibitório talâmico (it). o Nt proje‑
ta para: (3) o neurônio do núcleo reticular do tálamo (Nrt); (4) o interneurônio inibitório cortical (ic); e 
(5) a célula piramidal do córtex (cPc), camadas iii/v e v/vi. a cPc da camada iv projeta para: (6) o Nrt e 
(7) a mesma área do tálamo, Nt, da qual recebeu a projeção ascendente (5). os interneurônios inibitórios 
it e ic inibem, respectivamente: ( i1) o neurônio talâmico (Nt) e (i2) a célula piramidal do córtex (cPc). 
além disso, os neurônios do núcleo reticular do tálamo promovem uma inibição dos Nts (i3).
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Além disso, inúmeras projeções coli-
nérgicas, noradrenérgicas, serotonérgicas 
vindas de estruturas do tronco cerebral e 
histaminérgicas vindas do hipotálamo iner-
vam o tálamo e o córtex cerebral. A ativação 
dessas aferências modulatórias serve para 
manter o tálamo “ligado”, permitindo a pas-
sagem de informação ao córtex. A redução 
na atividade dessas aferências, de modo ge-
ral, acarreta aumento na atividade oscilató-
ria talamocortical de baixa frequência (ver 
adiante).

Ritmos talamocorticais normais

Caracteristicamente, os neurônios de quase 
todas as regiões do tálamo apresentam pro-
priedades fisiológicas intrínsecas na mem-
brana celular responsáveis pelo surgimento 

de pontas de despolarização (do inglês spi
kes) de grande amplitude. Esses neurônios 
apresentam correntes de cálcio de baixo 
limiar, denominadas correntes de cálcio do 
tipo “T”. Tais correntes são ativadas  quando 
a membrana é mantida abaixo de  -60 mV 
(o que, em um neurônio convencional, não 
acarreta despolarização). Entretanto, para 
que ocorra ativação de correntes “T” de 
cálcio, é necessário que a membrana per-
maneça em  -60 mV por intervalo de tempo 
suficiente, caso contrário não ocorrerá (Fig. 
20.6). Essa sequência de eventos de remoção 
da inativação ativação inativação de estados 
funcionais dos canais “T” de cálcio de for-
ma repetitiva ocorre durante a aparição dos 
ritmos de baixa frequência do tálamo e no 
circuito talamocortical. Além disso, os neu-
rônios talâmicos apresentam correntes de 
Na+/K+ que se ativam quando o potencial 

Figura 20.6

(A) Propriedades intrínsecas da membrana de neurônios talâmicos os tornam propensos a gerar ritmos de 
baixa frequência. ao ocorrer uma inibição para níveis mais negativos que  ‑60 mv, correntes de Na+ e K+ 
(chamadas ih) são lentamente ativadas (remove a inativação), funcionando como marcapasso. Quando o 
potencial atinge  ‑60 mv, ativam ‑se as correntes “t” de cálcio que promovem uma despolarização, e esta, 
por sua vez, inativa as correntes ih de Na+ e K+, levando de novo o neurônio a uma hiperpolarização, 
que, mais uma vez, acarreta ativação das correntes ih e “t”, e assim sucessivamente. (B) resposta de um 
neurônio talâmico à estimulação de vias corticotalâmicas. após o potencial de ação, segue ‑se um PiPs por 
ação GaBa ‑a (decorrente de feed -forward e feedback), seguido de um PiPs por ação GaBa ‑B. com isso, 
a hiperpolarização se mantém por um maior espaço de tempo, levando a ativação das correntes “ih” de 
Na+/K+ e “t” de cálcio. a inibição prolongada do neurônio talâmico por meio de receptores GaBa ‑a e 
GaBa ‑B é decorrente da estimulação dos neurônios inibitórios (GaBaérgicos) do Nrt pelo córtex.
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de membrana atinge níveis de  -70 a  -85 mV 
(Fig. 20.6A). A prolongada manutenção dos 
neurônios talâmicos hiperpolarizados em 
níveis inferiores a  -60 mV é fundamental-
mente decorrente da inibição GABAérgica, 
do tipo GABA -B, sendo essa modulação res-
ponsável pela ativação das correntes “T” de 
cálcio.

Em animais acordados, os neurônios 
talâmicos são mantidos em potencial de 
repouso de  -50 a  -60 mV por uma combi-
nação de aferências sensoriais e sistemas as-
cendentes do tronco cerebral. Com isso, as 
correntes “T” estão inativas, e o tálamo fun-
ciona como estação para a informação sen-
sorial enviada ao córtex. Quando se inicia 
o sono (sonolência), a aferência ascendente 
do tronco cerebral diminui, acarretando a 
remoção da inativação das correntes “T” de 
cálcio, e, com isso, iniciam -se as oscilações 
de baixa frequência, o que torna o tálamo 
um filtro das informações sensoriais. Nos 
estágios iniciais do sono, surgem os fusos 
de sono, que são ondas “fusiformes” de 7 a 
14 Hz, com 2 a 4 segundos de duração, a 
cada 3 a 10 segundos. Essas oscilações são 
desencadeadas no tálamo e no NRT, poden-
do ocorrer mesmo em preparações teciduais 
isoladas do córtex. As Figuras 20.6 e 20.7 
mostram de forma esquemática essa inter-
-relação córtex -tálamo/NRT. Os fatores que 
medeiam o término das oscilações são des-
conhecidos.

Circuito talamocortical e descargas 
epilépticas do tipo “ponta ‑onda”

Uma característica 
da epilepsia do tipo 
ausência (típica) é 
a ocorrência de des-
cargas generalizadas 
(em ambos os he-
misférios), sincrôni-
cas (ao mesmo tem-
po), em frequência 
de 3 a 4 Hz. As des-
cargas são caracte-
risticamente pontas 

agudas no tálamo 
e no córtex, segui-
das de uma inibição 
prolongada. A eficá-
cia da maioria dos 
fármacos usados no 
tratamento de epi-
lepsia do tipo au-
sência tem relação 
com os conhecimen-
tos atuais sobre os 
circuitos e mecanis-
mos celulares envol-
vidos nas oscilações 
talamocorticais. Os 
anticonvulsivantes 
etossuximida e trimetadiona, que bloqueiam 
as correntes “T” de cálcio, mostram -se efica-
zes no bloqueio de pontas -ondas induzidas 
por penicilina intramuscular em felinos, bem 
como em preparações in vitro. De fato, tais 
fármacos são eficazes no tratamento da epi-
lepsia do tipo ponta -onda. Mesmo sendo de 
se esperar que substâncias que aumentam o 
tônus GABAérgico, como valproato e benzo-
diazepínicos, fossem pró -convulsivantes (por 
inibição em nível talâmico), a maior seleti-
vidade para neurônios GABAérgicos corticais 
explica sua eficácia contra crises de ausência. 
Já o fenobarbital, que é igualmente efetivo 
no aumento da inibição cortical e talâmica, 
apresenta baixa eficácia no controle das cri-
ses de ausência.

A maioria dos conhecimentos a respei-
to da epilepsia do tipo ausência em huma-
nos provém da correlação com a fisiologia 
do sono, modelos experimentais e estudos 
in vitro. Estudos em modelos animais, in-
cluindo os geneticamente suscetíveis a epi-
lepsia do tipo ausência, vêm permitindo 
esclarecer mais aspectos dessa intrigante 
síndrome epiléptica. Uma boa revisão sobre 
os aspectos básicos do assunto é apresenta-
da por Snead (1995).

ASPECTOS GENÉTICOS

Ainda que defeitos genéticos tenham sido 
identificados em epilepsias idiopáticas fo-

uma caracterís‑
tica da epilepsia 
do tipo ausência 
(típica) é a ocor‑
rência de descar‑
gas generalizadas 
(em ambos os 
hemisférios), 
sincrônicas (ao 
mesmo tempo), 
em frequência de 
3 a 4 Hz. 

Os anticon‑
vulsivantes 
etossuximida e 
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correntes “T” de 
cálcio, mostram‑
‑se eficazes no 
bloqueio de 
pontas ‑ondas 
induzidas por pe‑
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cular em felinos, 
bem como em 
preparações in 
vitro.
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cais e generalizadas, o papel dos fatores ge-
néticos em epilepsias sintomáticas ainda é 
obscuro.

A procura de genes relacionados a 
determinada doença não é tarefa simples. 
A escolha do gene a ser pesquisado requer 
conhecimento de aspectos moleculares da 
patologia, de modo que exista uma “lógi-
ca” para que determinada proteína esteja 
envolvida em seu processo fisiopatológico. 
Deve -se ter em mente que os sistemas bioló-
gicos, em especial o funcionamento cerebral 
e a rede bioquímica celular dos neurônios 
e células gliais, são bastante complexos. 
Portanto, é comum que a “lógica” apoie o 
envolvimento de determinada proteína (p. 
ex., subunidade de um canal de membrana 
ou receptor) no processo de epileptogênese, 
o que nem sempre acaba se confirmando na 
prática. Uma segunda estratégia é o desen-

volvimento de animais knockout e transgê-
nicos para determinado gene. Os knockout, 
por se desenvolverem sem a expressão de 
determinado gene, permitem estudar o po-
tencial envolvimento da perda de função de 
determinada proteína sobre o processo de 
epileptogênese (ver adiante). Já os trans-
gênicos, que superexpressam determinado 
gene, permitiriam estabelecer conclusões 
sobre o ganho de função de determinada 
proteína sobre o processo de epileptogênese. 
Obviamente, mesmo que o ganho ou a per-
da da função de uma proteína ao longo do 
desenvolvimento contribua para o processo 
de epileptogênese, deve -se ter em mente 
que o fenótipo “epiléptico” observado não 
é produto direto do gene em questão, mas 
de mecanismos adaptativos decorrentes de 
sua manipulação. Uma forma de estudar o 
envolvimento de determinado gene sem que 
ocorram mecanismos de compensação é por 
meio de animais cujo knockout do gene em 
estudo seja realizado na vida adulta.

Com excessão de síndromes epilépti-
cas específicas, relacionadas à transmissão 
de um único gene (herança mendeliana), as 
epilepsias, em sua grande maioria, se com-
portam como patologias multifatoriais, com 
padrão de herança do tipo não mendeliana. 
Nos casos de patologias multifatoriais, o 
conjunto dos genes do genoma contribui de 
forma parcial para o processo de epilepto-
gênese. Assim, mutações (variantes alélicas 
raras) e diferentes polimorfismos (variantes 
alélicas mais comuns na população), quan-
do combinados, contribuem para “facilitar” 
o desenvolvimento da condição epiléptica. 
Quando esse “conjunto de alelos” está pre-
sente em um indivíduo que se expõe a fato-
res de risco ambientais, cria -se um terreno 
fértil para a epileptogênese. No caso das he-
ranças do tipo threshold (limiar), o processo 
só se instala quando a associação “genoma” 
e o meio predisponente atingem o limiar.

Modificações genéticas podem induzir 
a epileptogênese de forma direta, devido à 
transcrição de proteínas cuja função tenha 
sido suprimida (perda de função) ou modifi-
cada (ganho de função). A perda ou o ganho 
de função também pode levar a mecanismos 

Figura 20.7

Desenho esquemático demonstrando a oscilação 
talamocortical. o estímulo cortical inicial promo‑
ve a despolarização do neurônio talâmico (Nt) e 
do neurônio do núcleo reticular do tálamo (Nrt), 
representados pelos números 7 e 6, respectiva‑
mente (ver Fig. 20.5). logo após a despolarização 
dos neurônios talâmicos, segue ‑se uma inibição 
prolongada (iP), a qual ativa as correntes “t” de 
cálcio (“t”), promovendo a despolarização (ver 
Fig. 20.6B). com isso, o tálamo estimula o córtex 
e o Nrt, representados pelos números 5 e 3, res‑
pectivamente (ver Fig. 20.5). com a estimulação 
cortical, inicia ‑se um novo ciclo.
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compensatórios, relacionados à expressão 
de outros genes “aparentemente não envol-
vidos”, o que, por fim, leva ao surgimento 
da epilepsia. Em outras palavras, a mutação 
acarreta modificação na expressão de outros 
genes (compensatórios) e, estes, então, são 
capazes de levar à formação de neurônios 
e redes epilépticas. Esses mecanismos com-
pensatórios de lesões cerebrais ou knockouts 
genéticos estão sendo descritos reiterada-
mente em eventos fisiológicos nos quais a 
neuroplasticidade é fundamental, como, por 
exemplo, aprendizado e memória.

DESAFIOS PARA A  
PESQuISA TRANSLACIONAL 
APLICáVEL àS EPILEPSIAS

A pesquisa translacional parte da premis-
sa de que as descobertas experimentais 
tenham aplicabilidade no atendimento de 
pacientes, levando a melhora na qualida-
de de vida da população. É amplamente 
reconhecido que uma grande parcela do 
conhecimento gerado em pesquisas experi-
mentais não se traduz em real avanço para 
a prática clínica diária. Há um forte apelo 
mundial para a busca de aplicabilidade clí-
nica desse conhecimento. Modelos animais 
têm contribuído para o entendimento dos 
mecanismos de doenças, inclusive as epi-
lepsias, mas sua utilização na predição de 
efetividade de estratégias terapêuticas em 
ensaios clínicos ainda é controversa. Como 
exemplo, mais de 500 potenciais trata-
mentos para isquemia cerebral já foram 
propostos em modelos experimentais, mas 
apenas dois (uso de ácido acetilsalicílico e 
trombólise com ativador de plasminogê-
nio tecidual recombinante) foram de fato 
aprovados e são utilizados clinicamente. 
Ao revisar estudos de alto impacto realiza-
dos em animais (média de citações acima 
de 800) e publicados em sete revistas de 
grande reconhecimento, apenas um terço 
dos estudos traduziu -se, posteriormente, 
em um ensaio clínico randomizado, e um 
décimo das intervenções foi aprovado para 
uso em humanos. A aplicabilidade deve ser 

ainda menor quando considerados estudos 
publicados em revistas cujo rigor editorial 
seja menor.

A disparidade dos resultados e dos 
ensaios clínicos pode dever -se à carência 
de validade interna ou externa. Além dis-
so, há uma forte tendência em se publicar 
apenas os resultados positivos, deixando -se 
os negativos em um segundo plano. Assim, 
por inúmeros motivos, eventualmente, uma 
modalidade terapêutica publicada pode ter 
sido satisfatória em um laboratório e não 
em outros 10, mas a comunidade científica 
só tem acesso ao que foi publicado.

A validade interna

O comprometimento da validade inter-
na acarreta conclusões excessivamente 
otimistas  em estudos experimentais com fa-
lhas meto dológicas. Pode -se minimizar esse 
tipo de problema por meio de randomização 
dos animais e análise cega dos resultados, 
evitando vieses (diferenças no cuidado dos 
animais), detecção (diferenças ou distorções 
na avaliação do desfecho) e di ferenças na 
prevalência e nos tipos de desvios de proto-
colo entre os grupos investigados.

A validade externa

As causas mais comuns de redução na va-
lidade externa dos estudos experimentais 
são:

a) a indução do modelo em animais jovens 
e saudáveis, enquanto a doença ocorre 
em pacientes com mais idade e com ou-
tras comorbidades;

b) os animais formam um grupo mais ho-
mogêneo quando comparados à hetero-
geneidade dos pacientes;

c) uso exclusivo de animais machos ou 
fêmeas, quando a doença em questão 
ocorre em ambos os sexos;

d) carência de similaridade entre a doença 
ou a lesão induzida experimentalmente 
e a realidade clínica;
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e) doses ou janela de tempo do tratamento 
experimental pouco realistas em relação 
à condição humana; e

f) dificuldades em aferir o desfecho e o 
tempo de seguimento dos modelos em 
relação à clínica.

Em relação às epilepsias, pode -se res-
saltar a carência de modelos experimentais 
nos quais os animais apresentem crises es-
pontâneas. Com exceção do modelo da pilo-
carpina, e, em parte, do ácido caínico (que 
apresentam grandes similaridades com a es-
pilepsia de lobo temporal mesial associada 
à esclerose do hipocampo), são raros os mo-
delos de crises epilépticas espontâneas (p. 
ex., o modelo da toxina tetânica e animais 
geneticamente sucetíveis a crises do tipo au-
sência). No caso de modelos das epilepsias 
associadas a malformação do desenvolvi-
mento cortical (que são mais de 30 tipos), 
assim como no de polimicrogiria induzida 
por criolesão neonatal, os animais não apre-
sentam crises espontâneas. Entretanto, os 
modelos de screening utilizados na indústria 
farmacêutica (convulsão por pentilenote-
trazol, eletrochoque e kindling) utilizam 
estimulação (farmacológica ou elétrica), ge-
rando crises “artificiais” e não espontâneas.

Quando se trata de estudos em teci-
do humano ressecado de cirurgias, tem -se 
a vantagem de poder estudar um material 
humano, o que, em um primeiro momento 
parece ser ideal. Todavia, 80% dos pacien-
tes com epilepsia têm suas crises epilépticas 
controladas farmacologicamente, não sendo 
candidatos a cirurgia. Assim, o tecido obti-
do é apenas de casos mais graves. Porém, 
nem todos os pacientes refratários são pas-
síveis de cirurgia, devido às contraindica-
ções e aos riscos do procedimento. O tecido 
humano obtido no procedimento cirúrgico 
carrega consigo toda a história do paciente, 
incluindo variações nos tratamentos pré-
vios, tempo de doença, crises recorrentes e 
comorbidades. Essas variáveis nem sempre 
podem ser controladas de maneira adequa-
da e podem, obviamente, ser causadoras 
de inúmeros vieses de confusão. Por fim, 
há inúmeras limitações no uso de cérebros-

-controles de autópsias, já que esse material 
é retirado de 8 a 10 horas após o óbito, e 
essa demora pode afetar parâmetros bioquí-
micos e estruturais importantes, além da di-
ficuldade de se controlar os eventos prévios, 
ocorridos em vida.

CONSIDERAçõES FINAIS

A epileptogênese é um fenômeno complexo 
dependente da excitabilidade e da sincronia 
de neurônios. A formação de “neurônios 
epilépticos” (com propriedades intrínsecas 
modificadas) inseridos em uma “rede neu-
ronal epiléptica” (capaz de induzir a sincro-
nização) depende da interação de fatores 
genéticos e adquiridos. O peso de cada um 
desses fatores no processo de epileptogê-
nese varia de síndrome para síndrome. O 
uso adequado de modelos experimentais é 
uma ferramenta importante para o desen-
volvimento de estratégias de tratamento 
das epilepsias. O conhecimento profundo 
das limitações experimentais, bem como o 
desenvolvimento de modelos mais realistas, 
são desafios não apenas para pesquisadores 
da área de epileptologia, mas para toda a 
medicina.
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A doença de Parkinson (DP) é a segunda en-
fermidade neurodegenerativa mais comum, 
ficando atrás apenas da doença de Alzhei-
mer. Apresenta distribuição universal e atin-
ge todos os grupos étnicos e classes socioe-
conômicas, havendo uma discreta predomi-
nância no sexo masculino. Com uma preva-

lência de 0,3%, cer-
ca de 5 milhões de 
pessoas no mundo 
convivem com essa 
doença. Acomete 1 
a 2% da população 
acima de 60 anos, e 
sua incidência e pre-
valência aumentam 
com o avanço da 
idade. Mesmo pre-
dominando em in-
divíduos idosos, há 
casos de DP em pa-
cientes mais jovens, 
principalmente nas 
formas com heran-
ça monogênica, que 

perfazem cerca de 50% do total de casos de 
Parkinson de início precoce (antes dos 45 
anos). Dos pacientes com início não preco-
ce, 2 a 3% apresentam herança familiar com 
padrão monogênico.

A doença foi descrita pela primeira 
vez no início do século XIX, e ainda hoje res-
tam inúmeras lacunas a serem preenchidas 
para o correto entendimento de sua fisiopa-
tologia e suas manifestações clínicas. Sabe-
-se que há degeneração de neurônios pro-
dutores de dopamina da substância negra 

pars  compacta e acúmulo de material pro-
teico nas células remanescentes (corpos de 
Lewy). Essas alterações levam a desregula-
ção das alças de controle do movimento nos 
núcleos da base, determinando maior inibi-
ção dessas estruturas sobre o comportamen-
to motor iniciado no córtex. No entanto, as 
alterações patológicas não são restritas à 
substância negra, estando presentes também 
em outros núcleos do tronco cerebral (p. 
ex., núcleo motor dorsal do vago), no cór-
tex cerebral e até mesmo em neurônios pe-
riféricos, como os do plexo mioentérico. Um 
diagrama esquemático ilustrando as altera-
ções que ocorrem na organização funcional 
dos gânglios da base na DP está representa-
do na Figura 21.1. 
Apesar do conheci-
mento dessas alte-
rações patológicas, 
a etiologia da DP 
esporádica perma-
nece desconhecida, 
e acredita -se que 
possa ser decorren-
te da interação en-
tre fatores genéti-
cos e ambientais.

Suas manifes-
tações clínicas são 
variadas, com des-
taque para o qua-
dro motor – com-
posto por tremor de 
repouso, rigidez e 
bradicinesia – e, re-
conhecidas mais re-
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Doença de Parkinson: 

manifestações 
neuropsiquiátricas
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A doença de 
Parkinson (DP) 
é a segunda 
enfermidade 
neurodegenerati‑
va mais comum, 
ficando atrás 
apenas da doença 
de Alzheimer. 
Apresenta distri‑
buição universal 
e atinge todos os 
grupos étnicos e 
classes socioeco‑
nômicas, havendo 
uma discreta pre‑
dominância no 
sexo masculino.

Suas manifesta‑
ções clínicas são 
variadas, com 
destaque para 
o quadro mo‑
tor – composto 
por tremor de 
repouso, rigidez 
e bradicinesia – 
e, reconhecidas 
mais recente‑
mente, mani‑
festações não 
motoras – anos‑
mia, depressão, 
distúrbios do 
sono, alterações 
cognitivas e com‑
portamentais, 
disfunção auto‑
nômica, entre 
outras.
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centemente, manifestações não motoras – 
anosmia, depressão, distúrbios do sono, alte-
rações cognitivas e comportamentais, disfun-
ção autonômica, entre outras. Os sintomas 
não motores podem ser explicados pelo fato 
de as vias dopaminérgicas possuírem funções 
além do exclusivo controle do movimento e 
de o processo neurodegenerativo ocorrer em 
estruturas cerebrais variadas.

O tratamento da DP envolve medidas 
farmacológicas, não farmacológicas e cirúr-
gicas, o que torna necessária a presença de 
uma equipe multidisciplinar qualificada. O 
arsenal terapêutico farmacológico para o 
tratamento sintomático da DP é vasto e de-
termina melhora significativa dos sintomas 

motores, a ponto de tornar as manifestações 
não motoras o principal fator determinante 
para a piora da qualidade de vida dos pa-
cientes.

As manifestações neuropsiquiátricas 
são muito frequentes ao longo da evolução 
da doença, embora algumas, como a depres-
são, possam anteceder o surgimento dos 
sintomas motores. De maneira geral, três 
mecanismos diferentes estão implicados na 
gênese dessas manifestações. Primeiro, o 
fato de as vias dopaminérgicas, que estão 
deficientes na DP, serem responsáveis não 
apenas pelo controle do movimento, mas 
também estarem intimamente relacionadas 
com a modulação de processos cognitivos e 

Figura 21.1

Diagrama esquemático ilustrando as alterações que ocorrem na organização funcional dos gânglios da 
base na DP. a espessura relativa das setas indica o grau de ativação/inibição das vias por elas representadas 
nessa doença. as setas pretas representam projeções glutamatérgicas excitatórias, e as de cor cinza repre‑
sentam projeções GaBaérgicas inibitórias. a linha pontilhada representa a via nigroestriatal dopaminérgi‑
ca. Na DP, a degeneração da via nigroestriatal resulta em alterações nas vias estriatopalidais que levam a 
hiperatividade das projeções subtalâmicas excitatórias aos núcleos de saída. como resultado, a atividade 
GaBaérgica dos núcleos de saída encontra ‑se potencializada, o que representa aumento da inibição exer‑
cida sobre o tálamo motor e, consequentemente, redução na sinalização talamocortical.
GPi, divisão interna do globo pálido; GPe, divisão externa do globo pálido; sNr, pars reticular da substância 
negra; Nst, núcleo subtalâmico; sNc, substância negra pars compacta.
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comportamentais. Segundo, a degeneração 
não é exclusiva da substância negra, e várias 
outras áreas do cérebro também são acome-
tidas, como o locus ceruleus e os núcleos da 
rafe. Terceiro, os medicamentos utilizados 
para o controle motor podem produzir di-
versas manifestações neuropsiquiátricas 
como efeitos adversos.

Entre as manifestações neuropsiquiá-
tricas mais comuns, estão depressão, an-
siedade, apatia, psicose, compulsões e 
de mência (Quadro 21.1). Neste capítulo, 
será feita uma breve revisão da apresenta-
ção clínica, das bases biológicas e do manejo 
dessas complicações.

DEPRESSãO

Quadro clínico

A depressão é o transtorno neuropsiquiátri-
co mais comum na DP, com prevalência de 
40% ao longo de toda a evolução da doença 
(Quadro 21.2). Está associada com grau de 
incapacidade, sobrecarga ao cuidador, dimi-
nuição da qualidade de vida, nível elevado 
de ansiedade, pessimismo sobre o futuro, 
tristeza, irritabilidade, indecisão, ideação 
suicida (porém com baixa incidência de 
suicídio), ideação delirante, sentimento de 
culpa e autocrítica excessiva. Esses sintomas 
podem não ser crônicos e ocorrem em dois 
momentos na DP – no momento próximo 
ao diagnóstico e quando as perdas funcio-
nais aumentam. Nesse contexto, sugere -se 
que o primeiro pico está relacionado ao 

ajustamento emocional à DP, e o segundo, 
a elementos bioquímicos ou degenerativos 
intrínsecos da doença.

O quadro depressivo com frequência 
possui aspectos semelhantes à síndrome 
par kinsoniana, o que dificulta o diagnóstico. 
Assim, alteração de apetite e sono, mudan-
ça de peso, perda de libido, retardo psico-
motor, diminuição da memória, diminuição 
de energia e expressão facial reduzida po-
dem ser originários de ambas as síndromes. 
Particularmente nos pacientes com DP avan-
çada, pode ser difícil distinguir os sintomas 
somáticos da DP com o quadro depressivo. 
Tendo em vista esses confundidores, novos 
estudos têm focado o aprimoramento de es-
calas para diagnosticar e graduar a gravida-
de dos sintomas depressivos na DP.

Ainda que a depressão possa ser super-
diagnosticada nessa população – tendo em 
vista os sintomas motores que se asseme-
lham a sintomas depressivos –, na prática, 
o que ocorre é o subdiagnóstico e o subtra-
tamento. Estudos sugerem que a frequência 
de depressão na DP seja superior a 30%, 
porém, na maioria desses pacientes, a con-
dição não é detectada nem adequadamente 
tratada. Entre os pacientes tratados, cerca 
de 50% não apresentam boa resposta ao 
tratamento, e as doses dos antidepressivos 
utilizados não são adequadas.

Apatia é outra condição comórbida à 
DP que pode confundir o diagnóstico de de-

 
Quadro 21.1

 alterações  
  NeuroPsiQuiátricas  
  Na DoeNça De  
  ParKiNsoN

n Depressão
n ansiedade
n apatia
n sintomas psicóticos
n comportamento compulsivo
n Prejuízos cognitivos e demência

 
Quadro 21.2

 DePressão  
  Na DoeNça De  
  ParKiNsoN

n atinge cerca de 30 a 90% dos pacientes 
com DP

n Difícil diferenciar de sintomas 
vegetativos

n independe da idade, do tempo de duração 
da doença ou da gravidade da doença

n Pode ser uma manifestação pré ‑motora
n costuma responder bem aos 

antidepressivos
n eletroconvulsoterapia melhora os 

sintomas motores
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pressão. A diferenciação entre depressão e 
apatia é fundamental, pois apresentam me-
canismos fisiopatológicos distintos, e ambas 
podem simular quadros de declínio cogniti-
vo. Na depressão, a falta de motivação está 
associada a tristeza e é percebida pelo pa-
ciente como algo negativo, enquanto a apa-
tia associa -se a uma neutralidade afetiva. Em 
relação ao declínio cognitivo, deve -se estar 
atento ao diagnosticar quadros demenciais 
em pacientes parkinsonianos, uma vez que 
os sintomas depressivos podem, por si só, 
provocar quadros semelhantes à demência 
(pseudodemência).

Bases biológicas

A depressão na DP parece ter dois componen-
tes distintos: um exógeno e outro endógeno. 
O primeiro estaria associado à percepção das 
limitações funcionais que a doença impõe e 
parece ser significativo, sobretudo nos pa-
cientes com início precoce, que devem lidar 
com modificações significativas no estilo de 
vida pessoal e profissional. O segundo pode 
ser explicado pela deficiência de monoami-
nas que sabidamente ocorre nesses pacien-
tes. Soma -se a isso o fato de que pacientes 
com DP apresentam maior prevalência de 
depressão quando comparados a indivíduos 
com outras doenças crônicas e que os qua-
dros depressivos muitas vezes precedem o 
surgimento dos sintomas motores. Essas evi-
dências sugerem que a depressão seja parte 
integral do processo neurodegenerativo que 
ocorre na DP.

Do ponto de vista bioquímico, a de-
pressão na DP pode 
estar relacionada 
com um ou mais de 
três importantes sis-
temas neurotrans-
missores: dopami-
nérgico (projeções 
mesocorticolímbi-
cas), serotonérgico 
(núcleos da rafe do 
tronco cerebral) e 
noradrenérgico (lo

cus ceruleus). A diminuição da dopamina no 
sistema mesocorticolímbico e a redução da 
atividade do transportador de dopamina no 
estriado ventral também estão associadas a 
depressão e declínio da motivação. O papel 
da dopamina nas alterações de humor é re-
forçado pela observação de que há piora na 
sintomatologia depressiva durante o perío-
do off (período em que o paciente permane-
ce sem os efeitos da medicação dopaminér-
gica). Estudos ana to mopatológicos demons-
traram que estruturas serotonérgicas e no-
radrenérgicas, como os núcleos da rafe e o 
locus ceruleus, estão provavelmente envolvi-
das no desenvolvimento de depressão, es-
tando acometidos de modo precoce na DP. 
Parece haver também uma predisposição 
genética, pois parentes de primeiro grau de 
pacientes com DP apresentam mais depres-
são ou ansiedade.

Tratamento

O tratamento dos 
sintomas depressi-
vos envolve aconse-
lhamento e educa-
ção tanto para o pa-
cientes como para o  
cuidador, por causa 
do grande impac-
to da depressão na 
qualidade de vida 
de ambos. Do pon-
to de vista farmaco-
lógico, a primeira 
conduta a ser toma-
da, tanto na depres-
são endógena quanto na exógena, é a oti-
mização do tratamento antiparkinsoniano, 
para só depois considerar terapias mais es-
pecíficas (com exceção dos quadros depres-
sivos graves). É conhecida a associação de 
sintomas depressivos com o período off, e o 
ajuste medicamentoso para contornar esse 
problema poderia ser eficaz para o trata-
mento da depressão.

Poucos estudos avaliaram a eficácia 
dos antiparkinsonianos na depressão da DP. 

Do ponto de 
vista bioquímico, 
a depressão na 
DP pode estar 
relacionada com 
um ou mais de 
três importantes 
sistemas neuro‑
transmissores: 
dopaminérgico, 
serotonérgico e 
noradrenérgico.

Do ponto de 
vista farmacoló‑
gico, a primeira 
conduta a ser 
tomada, tanto 
na depressão 
endógena quanto 
na exógena, é a 
otimização do 
tratamento an‑
tiparkinsoniano, 
para só depois 
considerar 
terapias mais 
específicas.
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tomatologia ansiosa. Quando se optar por 
tratamento com algum agente dessa classe, 
deve -se dar preferência à nortriptilina, à 
desipramina e à trazodona, pois apresen-
tam menor efeito anticolinérgico e são me-
tabolizadas mais rapidamente.

Outra modalidade de tratamento a ser 
considerada em casos de depressão grave e 
resistência à terapêutica farmacológica é a 
eletroconvulsoterapia. A depressão da DP 
responde bem a esse tratamento, e observa-
-se também melhora transitória dos sintomas 
motores. Existe um interesse crescente nos 
estimuladores cerebrais profundos (DBS, do 
inglês deep brain stimulation), que reconhe-
cidamente melhoram o quadro motor e a 
qualidade de vida dos pacientes. Parece ha-
ver melhora de sintomas de humor, porém 
há relatos de suicídios pós -operatórios, so-
bretudo com estimulação talâmica e palidal. 
O uso da estimulação magnética transcra-
niana repetitiva ainda é considerado expe-
rimental, embora haja alguma evidência de 
seu benefício clínico.

ANSIEDADE

Quadro clínico

A ansiedade ocor-
re em 40% dos pa-
cientes com DP e, 
muitas vezes, coe-
xiste com quadros 
depressivos. Ata-
ques de pânico fo-
ram relatados como 
mais frequentes em 
pacientes com DP 
quando compara-
dos com a popula-
ção geral, podendo manifestar -se de manei-
ra crônica ou episódica, associados a situa-
ções específicas ou não. Os tipos mais co-
muns de transtornos de ansiedade na DP 
são: crises de pânico (em geral no período 
off), transtorno de ansiedade generalizada e 
fobias simples e social. A ansiedade pode es-

Os tipos mais 
comuns de 
transtornos de 
ansiedade na DP 
são: crises de 
pânico (em geral 
no período off), 
transtorno de 
ansiedade gene‑
ralizada e fobias 
simples e social.

Alguns agentes dopaminérgicos usados para 
tratar elementos motores da DP parecem 
ter propriedades antidepressivas adicionais, 
como os inibidores da MAO -B e os agonistas 
dopaminérgicos. Em relação aos inibidores 
da MAO -B, nenhum estudo avaliou resposta 
antidepressiva com esses agentes na DP. O 
pramipexol mostrou melhora de sintomas 
depressivos em pacientes com DP. A levo-
dopa parece não ter efeito direto sobre os 
sintomas depressivos.

Diferentes classes de antidepressivos 
têm sido empregadas com resultados satis-
fatórios no tratamento da depressão na DP, 
incluindo -se os antidepressivos tricíclicos e 
os inibidores seletivos da recaptação de se-
rotonina: fluoxetina, paroxetina, sertralina, 
citalopram e fluvoxamina. Entretanto, como 
são poucos os ensaios terapêuticos com anti-
depressivos em DP conduzidos sob metodo-
logia rigorosa, não há evidências conclusivas 
que permitam selecionar os mais adequados, 
e a escolha do antidepressivo para tratar o 
paciente com DP acaba sendo baseada na 
experiência pessoal do médico e no perfil de 
efeitos colaterais de cada medicamento.

Os inibidores seletivos da recapta-
ção de serotonina (ISRSs) são os agentes 
terapêuticos mais utilizados para o trata-
mento da depressão na DP. São efetivos e 
apresentam perfil de efeitos colaterais mais 
favorável quando comparados aos tricí-
clicos. Há apenas relatos de caso isolados 
de efeitos extrapiramidais associados aos 
ISRSs; entretanto, isso não restringe de 
forma alguma o uso desses medicamentos 
em parkinsonianos. A associação de ISRSs 
com inibidores da MAO -B é segura, porém 
deve -se atentar para o risco, ainda que 
muito baixo, de síndrome serotonérgica e 
crise hipertensiva.

Os antidepressivos tricíclicos são efi-
cazes no controle dos sintomas depressivos 
de pacientes com DP, porém apresentam 
perfil de efeitos adversos que pode ser 
desfavorável para essa população, com 
destaque para a ação anticolinérgica, que 
provoca sedação, confusão e hipotensão 
postural. Seu efeito mais sedativo pode 
ser útil entre os pacientes com maior sin-
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tar associada a flutuações motoras, frequen-
temente ocorrendo durante a transição do 
período on para o off. As crises de pânico do 
período off costumam ser mais incapacitan-
tes do que os sintomas motores.

Bases biológicas

Por causa da frequente associação com a de-
pressão, a base biológica para a compreen-
são da ansiedade sobrepõe -se aos mecanis-
mos propostos para a depressão e está rela-

cionada com os mes-
mos sistemas neuro-
químicos (dopami-
nérgico, serotonérgi-
co e noradrenérgi-
co). Soma -se a eles 
o neurotransmissor 
GABA, pois os agen-
tes que potenciali-
zam sua ação apre-
sentam efeito positi-
vo sobre os sintomas 
de ansiedade.

Tratamento

O tratamento atual inclui aconselhamento 
focado no esclarecimento da realidade da 
progressão da DP para pacientes e cuida-
dores. Em relação ao tratamento farmaco-
lógico, os ataques de pânico associados ao 
período off podem apresentar melhora sig-

nificativa com o ajuste dos medicamentos 
antiparkinsonianos. O próximo passo deve 
ser o emprego dos ansiolíticos usuais (ben-
zodiazepínicos), com a ressalva de que es-
ses fármacos podem piorar a instabilidade 
postural e a confusão mental. Aqueles de 
meia -vida mais curta, como o alprazolam e 
o lorazepam, são os mais indicados. Além 
dessas medicações, os tricíclicos e os ISRSs 
são eficazes no manejo desses sintomas, com 
a ressalva dos efeitos adversos provocados 
pelos últimos, já comentados. Os quadros 
de ansiedade associados a depressão podem 
melhorar com o tratamento dessa.

SINTOMAS PSICóTICOS

Quadro clínico

Os sintomas psicóticos são as manifestações 
neuropsiquiátricas mais estudadas em pa-
cientes com DP. São quadros que, por sua 
sintomatologia incomum, costumam ser 
identificados em fase precoce tanto por 
pacientes como por médicos e familiares. 
Apresentam uma prevalência de 30 a 45% 
entre os pacientes em uso de tratamento 
antiparkinsoniano. Os fatores de risco as-
sociados a essa condição são idade avança-
da, declínio cognitivo prévio, gravidade da 
doença, uso de antiparkinsonianos, déficit 
visual e presença de depressão e ansiedade 
(Quadro 21.3).

O espectro das alucinações é variado, 
mas a alucinação visual é a mais frequente. 

A base biológica 
para a compreen‑
são da ansiedade 
sobrepõe ‑se aos 
mecanismos 
propostos para 
a depressão e 
está relacionada 
com os mes‑
mos sistemas 
neuroquímicos 
(dopaminérgico, 
serotonérgico e 
noradrenérgico).

 
Quadro 21.3

 siNtoMas Psicóticos Na  
  DoeNça De ParKiNsoN 

n	ocorrem em 15 a 20% dos pacientes
n	se consideradas ilusões e sintomas psicóticos menores, atinge 40%
n	se demência presente: 50%
n	tipicamente visual
n	Delírios são geralmente de conteúdo paranoide
n	Diferenciar de alucinações da demência de lewy, que ocorrem precocemente no curso da 

doença
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No início, os pacientes percebem vultos, in-
terpretações inadequadas de objetos e ima-
gens pouco complexas, que não provocam 
intimidação. Nessa fase, como há preserva-
ção do nível de consciência, o paciente dá -se 
conta da natureza não real dessas imagens 
e pode conviver de maneira adequada com 
elas. Entretanto, essas alucinações benignas 
iniciais podem ser um prenúncio de pio-
ra tanto cognitiva como do nível de cons-
ciência, quando, então, surgem alucinações 
visuais elaboradas, que podem ser amea-
çadoras, e cuja origem irreal o paciente 
não percebe; podem surgir, ainda, delírios 
em relação a essas imagens. Essa condição 
provoca impacto negativo na qualidade de 
vida dos pacientes, limita o médico no uso 
de  medicações para o controle motor e re-
presenta risco para institucionalização e de-
mência.

Bases biológicas

Existem três teorias e linhas de pesquisa em 
relação à base anatômica e fisiopatológica da 
alucinação na DP, que não são mutuamente 
excludentes. Disfunções da retina e nas vias 
visuais primárias podem estar envolvidas na 
gênese dessa complicação, uma vez que pa-
cientes com déficit visual e diminuição da 
capacidade de discriminação de cores e con-
trastes apresentam maior risco de desenvol-
ver alucinações. O tronco cerebral é outro 
possível candidato, por ser responsável pelo 
controle do ciclo sono -vigília. Evidências 
apontam que alucinações podem estar asso-
ciadas a intromissão de fragmentos de sono 
REM durante a vigília, e pacientes parkinso-
nianos que apresentam alucinação possuem 
padrões alterados em exames de polissono-
grafia. Um terceiro candidato seria a des-
regulação cortical. Em diversos estudos de 
perfusão cerebral e ressonância magnética 
cerebral funcional, identificou -se hipofluxo/
hipoativação de áreas do córtex occipital de 
pacientes com alucinação visual, bem como 
maior fluxo/ativação em áreas do córtex 
frontal. Ou seja, as regiões do cérebro res-
ponsáveis pelo processamento mais básico 

da informação visual estariam diminuídas 
em relação às regiões de associação multi-
modal.

Tratamento

O manejo de quadros de psicose na DP se-
gue, em linhas gerais, quatro passos:

 1. Investigação de outras causas que pos-
sam estar provocando ou contribuindo 
para a gravidade dos sintomas: infec-
ções, distúrbios hidreletrolíticos, priva-
ção sensorial, lesão estrutural, etc.

 2. Suspender o uso de medicações psi-
cotrópicas não antiparkinsonianas e 
aquelas com efeito anticolinérgico (p. 
ex., tricíclicos e oxibutinina).

 3. Suspender o uso de agentes antipar-
kinsonianos com maior potencial de 
induzir psicose e menor efeito motor, 
seguindo a ordem: anticolinérgicos, 
amantadina, inibidores da MAO -B, ago-
nistas dopaminérgicos, inibidores da 
COMT e levodopa. Esses medicamentos 
devem ser descontinuados de maneira 
gradual, até a obtenção da melhora da 
alucinação com o maior efeito motor, 
se possível. A redução da dose noturna 
pode ser eficaz para as alucinações que 
costumam oc orrer nesse período. A re-
tirada dessas medicações deve ser feita 
com cautela e de maneira lenta, a fim de 
evitar a síndrome maligna. Após a sus-
pensão de todos os antiparkinsonianos, 
o paciente deve ser mantido em uso 
de preparação regular de levodopa na 
menor dose possível e com um controle 
motor satisfatório. Muitas vezes, não se 
encontra um ponto de equilíbrio entre o 
controle motor e os sintomas psicóticos, 
sendo necessário utilizar uma dose que 
provoque o menor desconforto para o 
paciente e seus cuidadores.

 4. Apenas neste momento, considerar o 
uso de antipsicóticos (neurolépticos).

Os antipsicóticos típicos, como halope-
ridol e clorpromazina, são contraindicados 



336          KaPcziNsKi, QueveDo, izQuierDo & cols.

na DP, pois promovem bloqueio de recep-
tores estriatais D2 e podem piorar os sinto-
mas motores. Já os atípicos são eficazes no 
controle da psicose e da alucinação e podem 
ser especialmente úteis naqueles pacientes 
que apresentam alucinação importante, 
pois o controle desse sintoma permite um 
tratamento mais efetivo para os sintomas 
motores. Esses antipsicóticos são chama-
dos de atípicos porque têm maior afinidade 
por receptores dopaminérgicos límbicos e 
cor ticais, preservando, dentro do possível, 
os receptores estriatais do seu bloqueio. 
Apesar de sedativos, as doses utilizadas cos-
tumam ser bem mais baixas do que aquelas 
utilizadas no tratamento de pacientes com 
es quizofrenia. É importante ressaltar tam-
bém que o uso dessas medicações, embo-
ra melhore a psicose induzida por agentes 
dopaminérgicos, não é eficaz em quadros 
demenciais. Nesses pacientes, observou -se 
aumento da mortalidade, e esse grupo de 
medicamentos pode provocar piora parado-
xal da confusão.

A clozapina é o agente atípico mais 
bem estudado para o tratamento da psicose 
na DP, sendo o único com eficácia compro-
vada em metanálise. Deve ser iniciada em 
doses baixas (6,5-12,5 mg), com incremen-
to gradual, chegando até 25 a 75 mg, do-
ses muito menores que aquelas utilizadas 
no tratamento da esquizofrenia, as quais 
costumam oscilar entre 200 e 600 mg/dia. 
Apesar de ter eficácia comprovada em vá-
rios estudos, seu uso pode ser limitado, pois 
requer controle hematológico frequente em 
função do risco de agranulocitose.

A quetiapina é outro agente atípico 
que não apresenta evidência de piora dos 
sintomas motores, e alguns estudos apon-
tam para benefício na psicose, porém infe-
rior à clozapina. Por não apresentar risco de 
agranulocitose nem necessitar de controles 
hematológicos periódicos, costuma ser a 
primeira escolha em centros especializados 
em DP, sendo substituída por clozapina se 
não houver controle satisfatório das aluci-
nações. Outros atípicos, como risperidona, 
olanzapina e aripiprazol, parecem ser efica-

zes no controle da psicose, mas provocam 
piora do quadro parkinsoniano.

COMPORTAMENTO COMPuLSIVO

Quadro clínico

Os pacientes com DP 
podem apresentar 
diversas alterações 
comportamentais, 
as quais podem ser 
estudadas em con-
junto, por sua carac-
terística compulsiva.  
A mais comum des-
sas alterações é o descontrole de impulsos, 
tais como comprar, comer, colecionar obje-
tos, jogo patológico e preocupação exces-
siva com sexo. Essas alterações são mais 
associadas ao uso de altas doses de agonistas 
dopaminérgicos, sendo observadas em todos 
os agentes dessa classe. Há também o pun
ding, que consiste em uma série de compor-
tamentos repetitivos e sem propósito, como 
desmontar e montar aparelhos eletrônicos ou 
arrumar e desarrumar armários. Esse com-
portamento está mais associado ao uso crô-
nico de levodopa. Por último, há a síndrome 
de desregulação dopaminérgica, que consiste 
em um comportamento aditivo em relação à 
levodopa, em que o paciente faz uso abusivo 
da medicação, sem apresentar benefício no 
controle dos sintomas motores. Uma parcela 
desses pacientes pode apresentar, ainda, pen-
samentos obsessivos.

A ocorrência desses sintomas situa -se 
ao redor de 6% entre os pacientes tratados, 
sendo o jogo patológico e a hipersexualida-
de os mais comuns. São condições subdiag-
nosticadas, pois apresentam início lento e 
insidioso. Além disso, os pacientes não as-
sociam esse comportamento com a DP, e os 
médicos não costumam perguntar especifi-
camente sobre esses sintomas. Os fatores de 
risco associados são idade precoce do início 
da doença, uso de agonistas dopaminérgi-
cos (sobretudo em altas doses) e história 

Os pacientes com 
DP podem apre‑
sentar diversas 
alterações com‑
portamentais, a 
mais comum é o 
descontrole de 
impulsos.
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pregressa ou familiar de transtornos com-
pulsivos ou depressão.

Bases biológicas

A fisiopatologia des-
ses transtornos está 
relacionada à des-
regulação dopami-
nérgica do estria-
do ventral e do nu
cleus acumbens e ao 
desequilíbrio dos es-
tímulos tônico e fá-
sico da dopamina, 
que se associam aos 
mecanismos de re-
compensa, motiva-
ção e antecipação. 
Em indiví duos com 
jogo patológico, foi 
demonstrado hiper-

metabolismo das vias dopaminérgicas entre 
o estriado ventral e as áreas pré -frontais, o 
que reforça a hipótese de uma estimulação 
dopaminérgica anormal nessas vias. Em pa-
cientes com DP, a restauração do tônus do-
paminérgico está longe de ser fisiológica, o 
que pode justificar esses sintomas geralmen-
te associados a uma hiperatividade dopami-
nérgica. Acredita -se que o receptor D3 te-
nha participação na fisiopatologia desses fe-
nômenos, já que os agonistas dopaminérgi-
cos apresentam significativa afinidade por 
esse tipo de receptor, e o D3 apresenta alta 
concentração no estriado ventral.

O uso de antiparkinsonianos – agonistas 
dopaminérgicos para descontrole de impul-
sos e levodopa para punding e síndrome da 
desregulação dopaminérgica – é necessário, 
mas não suficiente, para o surgimento dessa 
condição. Parece haver uma interação entre 
esses medicamentos e o processo neurode-
generativo da doença, como se o estímulo 
dopaminérgico provocado pelas medicações 
provocasse uma ativação aberrante em um 
sistema degenerado. Entretanto, esse com-
portamento também foi observado em pa-

cientes usuários de agonistas dopaminérgicos 
que não apresentavam DP, como na síndrome 
das pernas inquietas, sugerindo que essa 
complicação deva -se mais à medicação em si 
do que ao processo neurodegenerativo.

Tratamento

O médico deve estar atento a esses sinto-
mas, uma vez que podem ter consequências 
psicossociais prejudiciais para o paciente e 
seus familiares. Aconselhamento, educação 
e suporte ao cuidador devem fazer parte do 
manejo inicial dessas condições, visando à 
diminuição dos danos potenciais. Além dis-
so, deve ser feita uma revisão cuidadosa das 
medicações utilizadas, atentando para asso-
ciação temporal entre o início ou o aumento 
de determinada medicação e o surgimento 
dos sintomas. Em relação ao descontrole de 
impulsos, deve -se diminuir ou suspender o 
uso de agonistas e aumentar a dose de levo-
dopa para melhorar o controle motor. Nos 
pacientes com síndrome de desregulação 
dopaminérgica, deve -se tentar diminuir a 
dose da levodopa e introduzir agonistas do-
paminérgicos.

Outras opções de manejo incluem a 
tentativa de fármacos psicoativos, como 
clozapina e quetiapina, e mesmo o uso de 
antidepressivos, especialmente para aque-
les pacientes com pensamentos obsessivos. 
Medicamentos antiandrogênicos podem ser 
considerados em casos de hipersexualidade. 
A cirurgia para implante de estimulador ce-
rebral profundo pode promover benefício 
motor suficiente para permitir a diminuição 
dos fármacos dopaminérgicos e promover 
melhora dos sintomas compulsivos.

DECLíNIO COGNITIVO E DEMêNCIA

Quadro clínico

O déficit cognitivo costuma acompanhar a 
DP em toda a sua evolução. Por meio da ava-
liação neuropsicológica formal, um estudo 

A fisiopatologia 
desses distúrbios 
está relacionada 
à desregulação 
dopaminérgi‑
ca do estriado 
ventral e do 
nucleus acumbens 
e ao desequilíbrio 
dos estímulos 
tônico e fásico 
da dopamina, 
que se associam 
aos mecanismos 
de recompensa, 
motivação e 
antecipação. 
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demonstrou frequência de 24% de disfunção 
executiva e déficit de memórias em pacien-
tes com DP recém -diagnosticados (Quadro 
21.4). Demência, segundo a definição do 
Manual diagnóstico e estatístico de transtor
nos mentais (DSM -IV; American Psychiatric 
Association, 1994), também é uma condi-
ção frequente entre esses pacientes, e sua 
prevalência situa -se ao redor de 30 a 60%, 
conforme a população estudada, a idade 
dos indivíduos e a gravidade da doença. Em 
um seguimento de 15 anos, apenas cerca de 
15% dos pacientes estavam livres de declí-
nio cognitivo, e 50% apresentavam quadro 
demencial. Na coorte de Sidnei, que acom-
panhou pacientes ao longo de 20 anos desde 
o diagnóstico, a prevalência de demência foi 
de 83% entre os sobreviventes, ressaltando a 
possível inevitabilidade desse quadro com a 
evolução da doença. Os fatores de risco para 
demência na DP são idade avançada, disfun-
ção executiva precoce, alucinações visuais e 
gravidade dos sintomas motores.

A apresentação clínica nos pacientes 
com DP é típica de uma demência subcortical, 
em que há comprometimento preferencial e 
precoce do processamento do pensamento, da 
tomada de decisão, da atenção, da memória 
e da fluência verbal, bem como preservação 
relativa da linguagem e do comportamento 
social e alterações visuoes paciais e constru-
cionais. A característica mais marcante da 
demência da DP é a disfunção executiva, que 
afeta habilidades de planejamento, organi-
zação de sequências e inovação. A memória 
também é afetada de maneira precoce, porém 

de maneira menos intensa do que na doença 
de Alzheimer. Nesta, predomina um prejuízo 
no armazenamento da memória, enquanto, 
na DP, há prejuízo na evocação da memória. 
Outra característica é a presença frequente 
de alucinações visuais. Além da sintomatolo-
gia típica de quadros cognitivos, a demência 
na DP está associada a uma maior frequên-
cia de outros transtornos neuropsiquiátricos, 
como depressão, ansiedade, apatia, psicose 
e agitação.

Bases biológicas

O mecanismo fisio-
patológico da de-
mência na DP con-
funde -se com o me-
canismo geral de 
neurodegeneração 
(o mesmo que pro-
voca a DP sem de-
mência e a doença 
de Alzheimer), e al-
guns autores con-
sideram que possa 
haver sobreposição 
entre os diagnósti-
cos, sendo as apre-
sentações clínicas 
das principais do-
enças neurodege-
nerativas expressões fenotípicas extremas 
de um espectro fisiopatológico comum. Sus-
tentando esse ponto de vista, foi demonstra-

O mecanismo 
fisiopatológico da 
demência na DP 
confunde ‑se com 
o mecanismo 
geral de neu‑
rodegeneração 
(o mesmo que 
provoca a DP 
sem demência 
e a doença de 
Alzheimer), e 
alguns autores 
consideram que 
possa haver so‑
breposição entre 
os diagnósticos.

 
Quadro 21.4

 siNtoMas coGNitivos e DeMêNcia Na  
  DoeNça De ParKiNsoN 

n	10 a 20% dos pacientes desenvolvem demência
n	a prevalência de demência é 6 a 12 vezes maior do que na população controlada pela idade
n	Demência depende da idade e da duração da doença
n	Predominam as disfunções do lobo frontal: prejuízo de planejamento, iniciação e 

monitoramento de tarefas, reconhecimento visuoespacial
n	Quando considerados pacientes com mais de 10 anos de doença, quase 80%
n	antecedente de alucinação é um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

demência
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do que patologia amiloide, típica da doen-
ça de Alzheimer, é mais frequente entre pa-
cientes com DP, e que aqueles com Alzhei-
mer têm risco aumentado de desenvolver si-
nais parkinsonianos. A diferenciação entre 
demência da DP e demência com corpos de 
Lewy é baseada em critérios arbitrários de-
terminados por consenso de especialistas. 
Na demência por corpos de Lewy, o surgi-
mento de declínio cognitivo não deve ocor-
rer além de 12 meses após os sintomas pa-
rkinsonianos; do contrário, o paciente se-
ria classificado como DP. A análise patológi-
ca do cérebro desses indivíduos mostra alte-
rações essencialmente semelhantes entre es-
sas duas últimas condições, com a diferença 
de que, na demência com corpos de Lewy, a 
neurodegeneração é mais grave, e a deposi-
ção desses corpos é disseminada no encéfa-
lo desde a apresentação.

Estudos clinicopatológicos em pacien-
tes com DP associam o grau de degenera-
ção (da substância negra, do locus ceruleus, 
do núcleo basal de Meynert e do córtex em 
geral) e a presença de corpos de Lewy com 
disfunção cognitiva, evidenciando que o 
processo neurodegenerativo é o responsável 
pelo quadro demencial. Estudos que utili-
zaram marcadores de imuno -histoquímica 
para α -sinucleína demonstraram que a 
quantidade de corpos de Lewy no córtex e 
em regiões límbicas é o substrato patológico 
com melhor correlação com o diagnóstico 
de demência.

Tratamento

A identificação e o manejo dos quadros de-
menciais são importantes, pois esses quadros 
determinam maiores custos à família e ao 
sistema de saúde, maiores índices de morta-
lidade e de institucionalização, sobrecarga ao 
cuidador e piora significativa da qualidade 
de vida de pacientes e familiares. O manejo 
dos pacientes com essa condição inclui edu-
cação e aconselhamento à família, suporte ao 
cuidador e atenção multidisci plinar.

Inicialmente, deve -se prosseguir uma 
investigação para outras causas de de-

mência, como outras condições médicas, e 
assegurar -se de que não haja transtorno do 
humor sobreposto. Deve -se revisar os medi-
camentos em uso e eliminar os desnecessá-
rios, com a suspensão de benzodiazepínicos 
e outros sedativos, se possível; diminuir ou 
suspender os antiparkinsonianos na mesma 
ordem indicada para o manejo da psicose 
e da alucinação: anticolinérgicos, amanta-
dina, inibidores da MAO -B, inibidores da 
COMT e agonistas dopaminérgicos; e dar 
preferência por manter monoterapia com as 
menores doses necessárias de levodopa.

Os estudos com o uso de anticolines-
terásicos no declínio cognitivo da DP de-
vem ser interpretados com cautela, tendo 
em vista que os instrumentos utilizados 
foram primariamente desenvolvidos para 
aferir déficits cognitivos em pacientes com 
doença de Alzheimer. Tanto a rivastigmi-
na quanto o donepezil foram testados em 
grandes estudos duplos -cegos, controlados 
por placebo, e demonstraram efeito positi-
vo, embora pequeno, em comparação com 
controles. Essas medicações não foram as-
sociadas à piora dos sintomas parkinsonia-
nos. O seguimento dos pacientes do estudo 
com a rivastigmina sugere que esse efeito 
positivo seja mantido. Até o momento, não 
há evidências que sustentem o uso dessas 
medicações no declínio cognitivo da DP, 
embora alguns especialistas acreditem ha-
ver benefício com base no fato de existir, 
nesses pacientes, um processo degenerati-
vo em andamento que afete gravemente as 
vias colinérgicas.

Em resumo, 
uma vez diagnosti-
cada demência em 
um paciente parkin-
soniano, deve -se 
excluir e tratar de-
pressão comórbida, 
bem como buscar 
condições que possam vir a provocar ou pio-
rar disfunção cognitiva. Após o manejo não 
farmacológico, que inclui apoio ao cuidador 
e orientação à família, deve -se proceder à 
retirada de medicações que contribuam 
para o quadro e à eliminação gradual dos 

uma vez diagnos‑
ticada demência 
em um paciente 
parkinsoniano, 
deve ‑se excluir e 
tratar depressão 
comórbida.
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agentes antiparkinsonianos, buscando o 
manejo com monoterapia com levodopa 
nas menores doses necessárias. Então, após 
discussão de custos, benefícios e efeitos ad-
versos, deve ser considerada a introdução 
de anticolinesterásicos. Além disso, deve -se 
observar se as necessidades básicas de cui-
dados dos pacientes estão sendo satisfeitas 
e, em caso negativo, considerar a institucio-
nalização.
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Bases biológicas dos transtornos psiquiátricos chega à sua 
terceira edição acompanhando os mais recentes avanços no 
entendimento da fisiopatologia dos transtornos mentais. 
Baseada na pesquisa translacional – daí o subtítulo Uma 
abordagem translacional –, esta edição busca identificar 
relações entre os achados das ciências básicas e a clínica 
psiquiátrica.

Mantendo, em parte, a estrutura original das edições anteriores, 
este livro reúne alguns dos mais proeminentes grupos de 
pesquisa brasileiros na área, a fim de contemplar os principais 
transtornos mentais e quadros neurológicos de interesse para a 
psiquiatria.

“Bons livros mantêm seu lugar no ensino e na 
educação médica continuada por permitirem uma 
visão longitudinal, coordenada, crítica e didática de um 
conjunto de assuntos inter-relacionados... Este livro 
faz isso por meio de textos bem elaborados, objetivos, 
precisos, relevantes, confiáveis e atualizados.” 
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