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Introducéo: As doengas neurodegenerativas representam uma das maiores ameacas a saude
publica. A idade avancada é o principal fator de risco da doenca. Apenas 2% dos casos iniciam
antes dos 65 anos. Varios estudos destacam mutacfes no gene da proteina beta amiloide (AP)
e a influéncia ambiental no desencadeamento de deméncias. O estresse e a depressao parecem
estar subjacentes no desenvolvimento da forma mais comum de deméncia, a Doenca de Alzhei-
mer (DA). Algumas teorias apontam a depressdo como sintoma precoce de deméncia, ja outras
sugerem que a depressao atua como uma condigéo predisponente. Objetivos: Relatar as evi-
déncias cientificas disponiveis na literatura sobre a relacdo entre depressdo e deméncia e as
conexdes com a proteina beta amiloide. Método: Descricao a partir de revisdo de literatura nas
bases PubMed, SciELO e LILACS. Analise e discussao dos resultados de pesquisas em huma-

nos e modelos animais. Resultados: Um grande nimero de estudos aponta evidéncias sobre
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deposi¢ao de AP e posterior formagdo de placas senis ¢ emaranhados neurofibrilares (ENFs).
Estas condicOes estdo relacionadas com neuroinflamacéo, seguida por morte neuronal e séo
apontadas como fatores chaves na etiologia da deméncia. O histdrico de depressdo é um fator
de risco para o desenvolvimento da deméncia, e cerca de 30% dos pacientes com algum tipo de
deméncia apresentam sintomas depressivos. Considerando a forte relagdo entre a depresséo e a
deméncia, estudos clinicos destacam funcfes neuroprotetoras dos antidepressivos com impacto
positivo tanto na depressao, quanto na deméncia. O eixo Hipotalamo Hipdfise Adrenal (HPA),
amplamente descrito como um mecanismo relevante na fisiopatologia da depressdo, também
apresenta estreita relacdo com a deméncia. Em situac@es de estresse ocorre hiperativacdo do
eixo HPA e aumento de agregados beta amiloides no cortex pré-frontal. Os estudam apontam
que 0 aumento cronico de glicocorticoides circulantes pode culminar em resisténcia aos glico-
corticoides, com reducdo da ativacdo dos receptores glicocorticoides (GR) e prejuizo no meca-
nismo de retroalimentacdo negativa do eixo HPA. Essas alteraces no eixo HPA sdo refletidas
em prejuizos nos comportamentos emocionais e cognitivos da DA. Adicionalmente, a microglia
é destacada como um fator chave nos processos de inflamacéo e dano aos tecidos cerebrais. Sua
ativacdo resulta em um grande movimento das citocinas inflamatérias e eleva a atividade da
indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO). Os altos niveis de citocinas inflamatdrias geram um desvio
na via do triptofano, aumentando a degradacéo de triptofano em quinurenina e diminuindo a
quebra de triptofano em serotonina. Esta via bioldgica aumenta a producdo de NAD™, produto
final da via da quinurenina com funcdo de oferecer energia celular. Durante a producdo de
NAD*, uma quantidade exacerbada de acido quinolinico (QA) é liberada. E importante ressaltar
gue o QA em condi¢Bes normais € um agonista do receptor glutamatérgico N-methyl D-aspar-
tato (NMDA). A hiperatividade NMDA aumenta as concentra¢des de calcio citoplasmatico e
induz efeito excitotoxico no tecido cerebral. As placas AP apresentam metalicos como ions de
cobre, ferro e zinco que fazem parte da reagdo redox, e sua agrega¢do na AP desencadeia a
formacéo de espécies reativas de oxigénio (EROs). Alteracdes mitocondriais em razéo do en-

velhecimento também s&o observadas na DA e no transtorno depressivo, tornando-se um fator
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de risco para ambas as doencas, as quais podem colaborar para evolucéo de forma matua. Con-
clusdes: Tanto a deméncia quanto a depressdo apresentam em sua fisiopatologia alteragdes in-
flamatdrias, oxidativas, histopatoldgicas e comportamentais. Na deméncia é caracteristico o
acumulo de placas AP, e uma hipotese aceita relaciona disfungdes do eixo HPA com essa alte-
racdo. De forma similar, também ha alteracdo no eixo HPA em pacientes depressivos. Em mui-
tos casos a depressao esta relacionada com a deméncia, e o quadro clinico do paciente por vezes
leva a sobreposicdo de uma sindrome a outra, dificultando seu diagndstico e por vezes ambas

as sindromes podem ser mascaradas ou coexistir.
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