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RESUMO

Introdugdo: A depressao maior (DM) é um transtorno psiquiatrico complexo, frequentemente
associado a anomalias na conectividade cerebral em larga escala, com destaque para a Rede
de Modo Padrao (DMN). Objetivo: Revisar narrativamente a literatura sobre as alteragbes da
DMN na DM, sua interagdo com a Rede de Saliéncia (SN) e a Rede de Controle Executivo Central
(CEN), e avaliar perspectivas terapéuticas. Metodologia: Revisdo narrativa da literatura nas
bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e PsycINFO, focada na
conectividade funcional por meio de rs-fMRI, biomarcadores e neuromodulagdo. Resultados e
Discussao: Individuos com DM apresentam hiperconectividade intra-rede na DMN,
correlacionada com ruminagao e desregulagdo emocional. Evidencia-se um desequilibrio
sistémico inter-redes no modelo triplo (DMN-SN-CEN). Modulagbes decorrentes de intervengdes
terapéuticas e a precisdo da Inteligéncia Artificial (IA) auxiliam na identificagao de biotipos,
demonstrando associagdo com a restauracado dessas vias funcionais. Consideracdes Finais: A
compreensdo da DM como um transtorno de conectividade abre novos paradigmas. A DMN
revela-se um biomarcador promissor para a psiquiatria de precisdo, embora a aplicagéo clinica
exija controle de ruidos fisiolégicos e estudos longitudinais focados no espectro continuo e na
heterogeneidade biolégica dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Depressao Maior. Rede de Modo Padrdo. Conectividade Funcional.
Biomarcadores.

ABSTRACT

Background: Major depressive disorder (MDD) is a complex psychiatric disorder associated with
anomalies in large-scale brain connectivity, notably within the Default Mode Network (DMN).
Objective: To narratively review the literature on DMN alterations in MDD, its interaction with the
Salience Network (SN) and Central Executive Network (CEN) and evaluate therapeutic
perspectives. Methods: A narrative literature review was conducted using PubMed, Scopus, Web
of Science, Embase, and PsycINFO databases, focusing on functional connectivity via rs-fMRI,
biomarkers, and neuromodulation. Results and Discussion: The literature indicates that
individuals with MDD exhibit intra-network hyperconnectivity within the DMN, which correlates
with rumination and emotional dysregulation. A systemic imbalance is evidenced due to inter-
network failures in the triple network model (DMN-SN-CEN).
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Modulations by therapeutic interventions and Artificial Intelligence (Al) precision help identify
biotypes, showing an association with the restoration of these functional pathways. Conclusion:
Understanding MDD as a connectivity disorder offers new paradigms. The DMN emerges as a
promising biomarker for precision psychiatry. However, its consolidated clinical application
requires control of physiological noise and longitudinal studies focused on the continuous
spectrum and patients' biological heterogeneity.

KEYWORDS: Major Depressive Disorder. Default Mode Network. Functional Connectivity.
Biomarkers.

RESUMEN

Introduccién: La depresiéon mayor (DM) es un trastorno psiquiatrico asociado a anomalias de la
conectividad cerebral a gran escala, con énfasis en la Red de Modo por Defecto (DMN). Objetivo:
Revisar de manera narrativa la literatura sobre las alteraciones de la DMN en la DM, su
interaccién con la Red de Saliencia (SN) y la Red de Control Ejecutivo Central (CEN), y evaluar
las perspectivas terapéuticas. Metodologia: Revision narrativa de la literatura en las bases de
datos PubMed, Scopus, Web of Science, Embase y PsycINFO, centrada en la conectividad
funcional mediante rs-fMRI, los biomarcadores y la neuromodulacion. Resultados y Discusion:
Los individuos con DM presentan hiperconectividad intrarred en la DMN, lo cual se correlaciona
con la rumiacion y la desregulaciéon emocional. Se evidencia un desequilibrio sistémico derivado
de fallos interredes en el modelo ftriple (DMN-SN-CEN). Las modulaciones mediante
intervenciones terapéuticas y la precision de la Inteligencia Artificial (IA) ayudan a identificar
biotipos y a demostrar una asociacién con la restauracion de estas vias funcionales.
Consideraciones Finales: Entender la DM como un trastorno de la conectividad ofrece nuevos
paradigmas. La DMN se revela como un biomarcador prometedor para la psiquiatria de precision,
aunque su aplicacion clinica exige el control de los ruidos fisiol6gicos y estudios longitudinales
centrados en el espectro continuo y en la heterogeneidad biologica.

PALABRAS CLAVE: Depresion mayor. Red de Modo por Defecto. Conectividad Funcional.
Biomarcadores.

INTRODUGAO

A depressdo maior (DM) constitui um dos transtornos psiquiatricos de maior impacto
na saude publica contemporénea, estimando-se que afete cerca de 280 milhdes de individuos e
represente a principal causa global de incapacidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).
Clinicamente, caracteriza-se por humor deprimido persistente, anedonia, alteragdes cognitivas e
neurovegetativas (MALHI; MANN, 2018).

Apesar dos avangos psicofarmacolégicos, a DM permanece marcada por notavel
heterogeneidade clinica e respostas terapéuticas frequentemente insatisfatérias.
Aproximadamente 30% dos pacientes ndo apresentam resposta adequada aos antidepressivos
de primeira linha, caracterizando a depresséao resistente ao tratamento (RUSH et al., 2004).

Diante dessa problematica, os modelos classicos de investigacdo, historicamente centrados
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exclusivamente em disfun¢gdes monoaminérgicas, mostram-se insuficientes para explicar toda a
complexidade da doenga (DUMAN; SANACORA; KRYSTAL, 2019).

Evidéncias recentes e promissoras sugerem que a DM pode ser melhor compreendida
como um transtorno de conectividade neuronal (MULDERS et al., 2015). Nesse contexto, a Rede
de Modo Padrao (DMN) e sua interagdo com outras redes de larga escala despontam como alvos
essenciais para elucidar a fisiopatologia da doencga e orientar interveng¢des guiadas pela biologia
de redes.

Sendo assim, o objetivo geral deste estudo é revisar, de forma narrativa, a literatura
cientifica sobre as alteracbes da DMN na depressdo maior. Especificamente, busca-se: a)
analisar os padrdes de hiperconectividade intrinseca da DMN; b) investigar sua interagéo
funcional com a Rede de Saliéncia (SN) e a Rede de Controle Executivo Central (CEN); e c)
discutir o impacto metodologico e o potencial dessas métricas de conectividade como

biomarcadores preditivos para a psiquiatria de precisao e a neuromodulagao.

1. REFERENCIAL TEORICO

Na DM, estudos sugerem que a principal disfuncdo neural estd associada a
hiperconectividade excessiva e intrinseca da Rede de Modo Padrédo (DMN). A DMN atua em
processos de autorreferéncia e de evocagao autobiografica (RAICHLE, 2015). Na depresséo,
sua hiperatividade parece direcionar recursos cognitivos para o processamento interno,
manifestando-se clinicamente como ruminag&o sobre experiéncias negativas (HAMILTON et al.,
2015; ZHOU et al., 2020).

A DMN interage com o cérebro por meio do chamado modelo das redes ftriplas
(MENON, 2019). A Rede de Saliéncia (SN), responsavel por filtrar estimulos e alternar entre os
mundos interno e externo, apresenta falhas regulatérias na DM, nao inibindo a DMN no momento
oportuno (SEELEY et al., 2007; SHELINE et al., 2010). Concomitantemente, observa-se uma
reducdo da atividade da Rede de Controle Executivo Central (CEN). A hipoatividade da CEN
parece diminuir o controle cognitivo de ordem superior, dificultando a supressao de pensamentos
automaticos disfuncionais e resultando na rigidez comportamental tipica do transtorno
(DRYSDALE et al., 2017; NORTON et al., 2017; WANG et al., 2019).

Para uma compreenséo aprofundada, é fundamental reconhecer a heterogeneidade
biotipica da depressédo. As alteragdbes na DMN n&o sdo uniformes; exibem padrées de
conectividade dindmica que podem variar na ordem de segundos, sob a influéncia direta de

varidveis como a idade, o sexo biolégico e estados mentais transitérios. O sinal BOLD medido
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pela rs-fMRI pode ser fortemente influenciado por ruidos fisiolégicos, como flutuagdes
respiratérias e cardiovasculares, o que torna a extragdo de redes de repouso um desafio que
requer ferramentas avangadas de processamento. A Analise de Componentes Independentes
(ICA) tem sido essencial neste manejo, pois separa o sinal e permite o descarte de componentes
ruidosos, permitindo o isolamento da conectividade real (BECKMANN et al, 2005).
Adicionalmente, a literatura contempordnea aponta para intersegdes importantes entre a
conectividade e marcadores inflamatérios sistémicos (BELZUNG; WILLNER; PHILLIPS, 2021).
No ambito terapéutico, intervengdes farmacologicas, neuromodulagéo e psicoterapias baseadas
em mindfulness tém potencial para reverter parcialmente esse desequilibrio (KAISER et al.,
2015).

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo narrativa e critica da literatura sobre o papel da Rede de Modo
Padrao na neurobiologia da depressao maior. A busca por referenciais teéricos foi realizada nas
bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase e PsycINFO.

A estratégia de levantamento bibliografico utilizou cruzamentos de descritores

abrangentes associados ao tema, tais como: “Major Depressive Disorder”, “Depression”, “Default
Mode Network”, “Resting-State Functional Connectivity”, “Biomarkers”, “Treatment Response” e
“Neuromodulation”. Foram selecionados artigos originais e de revisao publicados em periédicos
revisados por pares que investigassem adultos com DM por meio de neuroimagem funcional
(sobretudo rs-fMRI), bem como trabalhos focados na modulagéo terapéutica das redes neurais
em larga escala.

Por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foram aplicados critérios quantitativos
estritos de exclusdo sistematica nem de metanalise estatistica. O corpus de analise foi
selecionado pela relevancia clinica, pela atualidade metodoldgica e pela contribui¢cao direta para
a compreensao da fisiopatologia do transtorno depressivo segundo o modelo das redes triplas,

sintetizando qualitativamente os resultados nos eixos tematicos propostos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura consolidada sustenta a premissa de que a depressao maior
apresenta padrdes an6malos na conectividade funcional da DMN. Em pacientes deprimidos,

identifica-se predominantemente uma hiperconectividade intra-rede (especialmente entre o
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cortex pré-frontal medial e o cértex cingulado posterior) e um desarranjo inter-redes que
inviabiliza a modulagdo mutua saudavel entre a DMN, a SN e a CEN (KAISER et al., 2015; WANG
etal., 2019).

Clinicamente, esse padrao neurobioldgico apresenta correlagdo consistente com os
niveis de ruminagdo, sintomatologia severa e dificuldades na regulagdo do afeto (ZHOU et al.,
2020). Essa evidéncia possibilita que assinaturas de conectividade passem a ser investigadas
como biomarcadores neurofuncionais concretos, visando estratificar os pacientes ndo apenas
pelo quadro sintomatolégico, mas pelo seu "biotipo" cerebral. O estudo pioneiro de Drysdale et
al. (2017), por exemplo, categorizou a depressao em quatro biotipos distintos com base em rs-
fMRI. O Biotipo 1 € marcado por ansiedade severa, insonia, fadiga e anomalias na conectividade
fronto-amigdala; o Biotipo 2 caracteriza-se por exaustdo e hipoconectividade no cortex
orbitofrontal; o Biotipo 3 apresenta anedonia e lentificagdo psicomotora com hiperconectividade
frontoestriatal; e o Biotipo 4 combina ansiedade e anedonia severa.

A identificagdo destes biomarcadores mostrou-se um preditor fundamental do sucesso
terapéutico: pacientes classificados nos Biotipos 1 e 3 apresentaram taxas de resposta altissimas
a Estimulagdo Magnética Transcraniana (EMT) (83% e 61%, respectivamente) (DRYSDALE et
al., 2017).

3.1. O impacto clinico dos biomarcadores: a precisao da inteligéncia artificial versus os

desafios metodolégicos

A transigao para a psiquiatria de precisao representa um marco de extrema importancia
clinica e cientifica, pois propde superar o atual método empirico de "tentativa e erro" em prol de
tratamentos guiados pela biologia. O uso de ferramentas avangadas, como a rs-fMRI aliada a
Inteligéncia Artificial (IA), tem permitido aos pesquisadores lidar com a imensa complexidade
neuronal do cérebro, que envolve a analise de bilhdes de conexdes simultaneas.

Ao processar esse volume massivo de dados por meio de algoritmos de machine
learning (como a analise de agrupamento), alcan¢aram-se resultados de alta precisdo preditiva.
No estudo de Drysdale et al. (2017), ao combinar o biotipo com outras caracteristicas de
conectividade, os pesquisadores alcangaram 90% de precisdo na previsdo de resposta a EMT
(superando a taxa de 63% obtida com a observagado clinica tradicional). Esse avango
translacional foi corroborado por pesquisadores da Universidade de Stanford, que mapearam
seis biotipos distintos de depressao e ansiedade (WILLIAMS et al., 2024). Os dados revelaram

que individuos com o "biotipo cognitivo" (hiperatividade em regiées cognitivas e anedonia)
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respondem de forma superior ao antidepressivo venlafaxina e a EMT — demonstrando
recuperacao funcional das redes em apenas cinco dias de neuromodulagdo —, enquanto
pacientes com hiperatividade em areas de resolugao de problemas respondem melhor a
psicoterapia comportamental.

Contudo, a consolidagdo dessas descobertas na pratica clinica enfrenta profundas
dificuldades metodoldgicas. O principal contraponto a alta precisdo e a divisdo categdrica
propostas pela IA reside no rigoroso estudo de replicagdo conduzido por Dinga et al. (2019). Ao
tentar reproduzir os métodos algoritmicos de Drysdale em uma coorte independente e mais
heterogénea de 187 pacientes, a equipe de Dinga observou correlagdes candbnicas
extremamente altas entre a conectividade e os sintomas; porém, os testes revelaram que os
agrupamentos (clusters) dos biotipos ndo alcangaram significancia estatistica.

Essa divergéncia acende um sinal de alerta critico sobre a reprodutibilidade
metodoldgica no "mundo real". Os achados de Dinga et al. (2019) sugerem que a imposicéo de
limites estatisticos pode forgar a criagdo de categorias patolégicas estanques onde elas nao
existem clinicamente, o que indica que a disfungao de redes na depressdo maior provavelmente
opera de forma dimensional ao longo de um amplo espectro bioldégico continuo.

Ademais, as proéprias limitagées das ferramentas de fMRI impdem barreiras. Como as
redes de conectividade dindmica flutuam na ordem de segundos, e o sinal é frequentemente
mascarado por ruidos fisiolégicos (respiracdo e batimentos cardiacos) ou por pequenos
movimentos no equipamento, a extragdo de uma assinatura patolégica limpa exige
processamento estatistico altamente sofisticado. Finalmente, os recursos necessarios a extragao
desses biomarcadores e aos algoritmos representam uma inegavel barreira de acesso estrutural
no nivel ambulatorial primario.

Apesar das limitagdes descritas, a importancia empirica desses estudos permanece
inquestionavel. Ao mapear objetivamente as disfungdes cerebrais, eles oferecem a base tedrica
para abandonar o tratamento inespecifico e pavimentam o terreno para encaminhamentos

terapéuticos adequados desde o primeiro diagnéstico.

3.2. Dinamica de redes, fatores moduladores e heterogeneidade biotipica

A compreensao da neurobiologia da DM exige reconhecer a sua profunda
heterogeneidade. Além dos biotipos neurofisiolégicos identificados por ressonancia magnética,
outros modelos tedricos expandem a categorizagdo clinica e bioldgica do transtorno. Grisanzio
et al. (2018), por exemplo, mapearam sintomas e conectividade para sugerir cinco subtipos

baseados na sobreposi¢ao entre ansiedade e depressao: tensao, excitagao ansiosa, melancolia,
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anedonia e ansiedade geral. Por outro lado, Rantala et al. (2018) argumentam que a depresséo
pode manifestar-se em até doze subtipos, com base em seus gatilhos patolégicos primarios.
Entre esses subtipos, destacam-se a infecgao e o estresse cronico, fatores que ativam o sistema
imunoldgico e resultam no aumento de citocinas pro-inflamatérias. Essa evidéncia reforga a
necessidade de integrar a neuroimagem aos marcadores inflamatorios e neuroendécrinos, visto
que a resposta imune sistémica modula diretamente o humor e a eficiéncia funcional das redes
cerebrais em repouso.

Adicionalmente, as assinaturas do cérebro ndo sao estaticas; exibem conectividade
dindmica que sofre frequentes alteragées temporais na ordem de segundos. Essa flutuagéo
continua da DMN demonstra a influéncia direta de variaveis fisiolodgicas inerentes, com fortes
implicacdes do sexo biolégico e da idade na manutengao das redes cerebrais. O processo de
envelhecimento celular e as variagdes neuroenddcrinas (especialmente as divergéncias
hormonais entre os sexos) afetam a plasticidade e a resiliéncia dessas rotas neurais, indicando
que a manifestagcéo da hiperconectividade pode variar em diferentes dimensdes ao longo da vida
do paciente.

No dmbito da modulagéo terapéutica, as intervengdes comportamentais assumem um
protagonismo neurobiolégico crescente, transcendendo o escopo puramente psicolégico.
Destaca-se, com especial énfase na literatura recente, o papel das psicoterapias baseadas em
mindfulness (atencéo plena) na modulagéo funcional direta da DMN. O treinamento continuo de
redirecionamento intencional da atengéo para o momento presente induz a neuroplasticidade e
fortalece ativamente as vias de controle cognitivo fop-down — oriundas da Rede de Controle
Executivo Central (CEN). Esse fortalecimento capacita o paciente a interromper voluntariamente
o ciclo de hiperatividade autorreferencial da DMN. Em termos clinicos, o mindfulness atua como
um verdadeiro "freio" neurolégico que desacopla o cérebro do estado crbénico de divagacgao e
autocritica, traduzindo-se em uma redugao substancial da ruminagao depressiva e promovendo

a restauracgao sustentavel do equilibrio inter-redes.

3.3. Limitagoes translacionais na pratica clinica

Apesar do notavel potencial para prever respostas terapéuticas guiadas por biotipos
(como sugerido por Drysdale et al., 2017), o uso de biomarcadores de conectividade enfrenta
severas limitagbes translacionais que, no momento, impedem sua adogdo na psiquiatria
ambulatorial. A principal barreira reside na transposigao diagnéstica: embora a rs-fMRI consiga
identificar padrdes confidveis na média de grandes grupos populacionais, a aplicacdo dessas

fronteiras estatisticas a um diagnéstico individual e isolado apresenta baixa reprodutibilidade.
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Tentativas metodolégicas rigorosas, como a de Dinga et al. (2019), demonstraram que os
limiares matematicos (clusters) dos biotipos ndo alcangaram significancia estatistica quando
testados em uma coorte mais heterogénea do mundo real.

Além disso, do ponto de vista técnico, a precisao na extragao de redes funcionais, como
a DMN, esbarra na alta suscetibilidade do sinal a ruidos fisiologicos. Variagdes respiratorias,
frequéncias cardiacas, ciclos cardiovasculares e movimentos cranianos no interior do scanner
podem corromper severamente a medigdo BOLD (dependente do nivel de oxigenagdo do
sangue). Sem um protocolo universal e padronizado para a filtragem analitica desses artefatos
— por exemplo, por meio da Analise de Componentes Independentes (ICA) —, o risco de mapear
falsas conectividades permanece, o que demanda extrema cautela na integragdo empirica

dessas tecnologias a pratica clinica rotineira.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A abordagem da depressdo maior sob a 6tica das redes neurais de larga escala
aprofunda substancialmente a compreensao de sua patogénese. O desequilibrio funcional entre
a DMN (responsavel pelo processamento interno), a SN (filtro atencional) e a CEN (controle
cognitivo) oferece um modelo estruturado para explicar sintomas antes abordados apenas no
plano psicolégico, como a ruminagao persistente e a inflexibilidade cognitiva.

A constatacao de que a conectividade da DMN é dindmica e ativamente modulada por
fatores como a idade, o sexo biolégico e marcadores inflamatérios e neuroenddécrinos destaca
que a DM opera em um espectro biolégico amplo e complexo. Essa perspectiva abre caminhos
promissores para uma verdadeira psiquiatria de precisdo, na qual decisbes clinicas e
intervengdes — notadamente a neuromodulagdo — poderiam ser guiadas por perfis
neurobiolégicos e biotipos especificos, superando o modelo empirico de tentativa e erro.
Destaca-se também, com grande relevancia clinica, o impacto neurobioldgico das intervencbes
comportamentais ndo farmacoldgicas, notadamente as psicoterapias baseadas em mindfulness.
Ao atuarem diretamente no fortalecimento da neuroplasticidade e das vias de controle cognitivo
top-down, essas praticas demonstram ser clinicamente eficazes na reversdo da hiperatividade
da DMN e na ruptura do ciclo crdonico de ruminagao, consolidando-se como uma estratégia
integrativa indispensavel para a recuperagdo funcional e a regulagdo do afeto na psiquiatria
contemporanea.

Contudo, as expectativas quanto a aplicabilidade clinica imediata destas tecnologias

devem ser tratadas com rigorosa cautela analitica. A consolidagdo da hiperconectividade da
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DMN e de seus biotipos associados, como biomarcadores preditivos viaveis, enfrenta
substanciais limitagdes translacionais. Exige-se a superacdo de desafios técnicos na
padronizacdo multicéntrica de exames de fMRI e no manejo de ruidos fisiolégicos.
Fundamentalmente, demanda-se a realizagcdo de amplos estudos longitudinais capazes de
mapear a heterogeneidade continua da doenga. Apenas com a validagdo dessa
dimensionalidade, as descobertas neurofuncionais poderédo ser integradas de maneira segura,

acessivel e reprodutivel a rotina da medicina translacional.
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