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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo sistematica da literatura para conhecer a atividade do eixo hi-
potdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) em deprimidos considerando-se as medidas basais dos
hormonios e analisar criticamente as metodologias utilizadas. Métodos: Foi realizada busca
de artigos nas bases de dados PubMed e SciELO. Na primeira base de dados, introduziram-
-se as palavras-chave “depressive disorder” e "HPA axis”, e na segunda utilizaram-se os termos
“depression” ou “depressdo” e “HHA" ou "HPA axis”. Optou-se por pesquisa realizada em hu-
manos adultos, em inglés e portugués, do ano 2000 até 2011. Resultados: Dos 27 artigos
selecionados, obtiveram-se como resposta do eixo HPA tanto hiperatividade como atividade
desregulada, hipoatividade ou néo alteracdo. Tais resultados dependem das varidveis e dos
hormonios estudados, do fluido coletado — plasma, urina, saliva, liquido cefalorraquidiano -
do horario de coleta, do nimero de coletas, da andlise estatistica utilizada, do subtipo de
doenca depressiva, entre outros. Conclusao: Os resultados ndo apresentam consenso em
relacdo a atividade do eixo HPA. Considerando as varidveis estudadas, o eixo HPA, na maioria
das vezes, apresenta-se disfuncional na presenca da depressao.

ABSTRACT

Objective: We performed a systematic literature review in order to assess the hypothalamic-
-pituitary-adrenal (HPA) axis activity in depressed considering the baseline measurements of
the hormones of this axis and perform a critical analysis of the methodologies used. Methods:
We performed search for articles in the databases PubMed and ScikELO. In the first databa-
se, was introduced the keywords: “depressive disorder”, "HPA axis” and in the second used
the terms “depression” or “depressdo” and "HPA” or "HPA axis”. We limit to research in adult
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humans, in English and Portuguese, from the year 2000 until 2011. Results: Of the 27 selec-
ted articles, obtained HPA axis hyperactivity, unregulated activity, hypoactivity or remains
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INTRODUCAO

A depressao é caracterizada por uma ampla gama de sin-
tomas como: humor deprimido, perda de interesse ou de
prazer, energia reduzida, levando a fatigabilidade aumenta-
da e atividade diminuida. Também o cansaco marcante apés
esforcos leves é comum. Acrescenta-se, ainda, que a concen-
tracdo e a atencao reduzidas e o pessimismo com o futuro e
as ideias ou atos autolesivos ou suicidas séo comuns'. Além
desses sintomas, o quadro é geralmente acompanhado de
alteragdes organicas como os transtornos de sono, do apeti-
te e da funcdo sexual, da perda ou ganho de peso e do retar-
do ou agitacdo psicomotora®.

A depressdo é a causa mais comum de morbidade psi-
quiatrica em adultos em todo o mundo. Ela tem importante
consequéncia psicossocial e estd associada ao aumento da
incidéncia de doenca cardiaca®, de hipertensao®, de diabe-
tes® e de alteracbes no colesterol’.

Um problema-chave do diagndstico é o fato de que os
elaborados sistemas de classificacdo hoje existentes se ba-
seiam somente em descricdes subjetivas dos sintomas. Du-
rante o estresse agudo ocorrem respostas fisiolégicas adap-
tativas, incluindo aumento da secrecao adrenocortical de
horménios, principalmente de cortisol. A hipotese é de que
a disfuncéo continua do sistema do estresse, caracterizada
pela hiper ou hipoatividade do eixo hipotalamo-pituitaria-
-adrenal (HPA), tem um papel em varias condicoes, incluindo
uma gama do espectro depressivo®. Entre as alteragdes en-
docrinoldgicas em pessoas deprimidas, a alteracdo mais es-
tudada é a do eixo HPA. Apds um evento estressante, o hipo-
talamo libera o hormonio liberador da corticotrofina (CRH),
que é transportado para a hipdfise anterior, onde estimula
a secrecao do hormodnio adrenocorticotréfico (ACTH)?. Este
é liberado e transportado para a glandula adrenal. Nela ha
producéo e liberacao do glicocorticoide cortisol, entre outros
hormonios. Quando os niveis de cortisol estao aumentados,
ocorre feedback negativo, levando a um efeito inibitério a li-
beracdo hormonal em um ou varios pontos de liberacdo dos
hormdnios retromencionados®'®. Os glicocorticoides, entéo,
interagem com seus receptores em multiplos tecidos-alvo,
incluindo o eixo HPA, onde s&o responsaveis pela inibicdo
negativa por feedback da secrecao do ACTH pela pituitdria e

unchanged. These results depend on the variables and hormones studied, collected fluid:
plasma, urine, saliva, cerebrospinal fluid; the time of collection, the number of collections,
the subtype of the depressive disease, among others. Conclusion: The results do not have
consensus on HPA activity. Considering the variables studied, the HPA axis, in most cases, it
appears dysfunctional in the presence of depression.

do horménio liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotéla-
mo. Embora os glicocorticoides regulem a funcéo de quase
todos os tecidos do corpo, o efeito fisiolégico mais conheci-
do desses hormonios é a regulacdo do metabolismo energé-
tico. Os efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores dos
glicocorticoides sdo evidentes em doses farmacoldgicas, ao
passo que, fisiologicamente, esses hormonios possuem im-
portante papel regulatério no sistema imunoldgico. Os efei-
tos dos glicocorticoides sdo mediados pelos receptores de
glicocorticoides (RG). Varios estudos tém demonstrado que
a funcdo do RG se encontra prejudicada na depressao maior,
resultando em reduzido feedback negativo mediado por RG
no eixo HPA e producéo e secrecao aumentadas de CRH em
varias regides cerebrais possivelmente envolvidas na etiolo-
gia da depressdo. O conceito da sinalizacdo deficiente pelo
RG é um mecanismo-chave na patogénese da depressao. Os
dados indicam que os antidepressivos tém efeitos diretos no
RG, conduzindo a funcdo intensificada e a expressdo aumen-
tada do RG. O mecanismo de alteracdo desses receptores
envolve também componentes ndo esteroides, tais como ci-
tocinas e neurotransmissores. As pesquisas nessa area estao
conduzindo a novos insights na fisiopatologia e tratamento
dos transtornos afetivos®™®,

Juruena e Cleare'' revisaram a relagdo dos subtipos de
depressao, em que atividade do eixo estd aumentada em de-
pressao cronica grave e melancélica e esta diminuida em de-
pressao atipica e sazonal. Dessa forma, o subtipo melancolico
com hiperestimulacédo noradrenérgica e do eixo HPA parece
estar associado a uma funcédo reduzida do autorreceptor da
5-HT1A e, portanto, a ativagao serotonérgica intensificada do
eixo HPA, assim como uma reacdo autoimune na fase aguda.
Esta Ultima contribui para a estimulacdo do eixo HPA e reduz
a inibicdo do feedback negativo pelos receptores de corti-
costeroides. Por outro lado, os pacientes com depresséao ati-
pica e baixa atividade do eixo HPA parecem ter estimulagao
aferente noradrenérgica e serotonérgica reduzidas, possivel-
mente devido a reduzida sintese de serotonina (5-HT) e, ao
contréario dos pacientes melancdlicos, uma funcao prejudi-
cada do autorreceptor da 5-HT1A sem hipercortisolismo. En-
quanto o debate relativo aos melhores critérios clinicos para
definir depressdo continuam, os dados existentes propdem
que a fisiopatologia neuroenddcrina é diferente, inclusive
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oposta a observada em pacientes com depressao melancé-
lica. De fato, reconhece-se que a hiperestimulacdo do eixo
HPA e a funcdo hipernoradrenérgica estejam relacionadas
a depressao melancdlica, assim como existem evidéncias
dos niveis aumentados de cortisol plasmético e aumento da
secrecdo do CRH em quadros melancélicos. Por outro lado,
existem dados crescentes demonstrando que a hipoativida-
de do eixo HPA, a menor atividade do CRH, possivelmente
a secrecao de cortisol abaixo do normal e a diminuicdo da
atividade das vias noradrenérgicas aferentes estao presentes
em pacientes com caracteristicas atipicas de depressao'".

O cortisol é o hormdnio principal de resposta ao estresse
e alteragoes de seu nivel de liberagédo ou do nivel dos hormé-
nios citados podem levar a transtornos neuroendocrinos im-
portantes. Estudos realizados mostram que, em deprimidos,
o eixo HPA pode estar alterado, apresentando sua ativida-
de aumentada ou diminuida, ou seja, o eixo pode estar em
hiperatividade ou hipoatividade, resultando em niveis basais
dos horménios desse eixo aumentados ou diminuidos respec-
tivamente. Sua atividade também pode estar desregulada, e
essa alteracdo pode se dar devido ao nivel aumentado de um
dos horménios em diferentes horarios do dia e inalterado ou
diminuido em outros. Além do mais, um dos horménios pode
estar com seu nivel alterado, enquanto outro ndo, mostrando
uma desregulacdo do mecanismo de feedback®. Em um arti-
go de revisdo, Manica et al."’ referem uma série de relatos de-
monstrando que alteragdes no eixo HPA de deprimidos causa
nivel plasmatico alto de cortisol. O estresse causado pela de-
pressao leva a hiperatividade do eixo HPA devido a aumento
na secrecdo do CRH pelo hipotédlamo e hiper-responsividade
do cértex adrenal pelo ACTH. Segundo Holsboer e Barden',
a hiperatividade do eixo HPA na depressao maior é um dos
mais consistentes achados em psiquiatria. Uma significante
porcentagem de pacientes tem apresentado concentracdes
altas de cortisol no plasma, urina e fluido cerebroespinhal
(FCE), uma resposta exagerada do ACTH e alargamento da
pituitaria e glandula adrenal, e estes se relacionam com a de-
pressao melancdlica.

Embora existam muitas pesquisas que resultam em hipe-
ratividade do eixo HPA, existem autores cujos artigos de revi-
sdo demonstram que a resposta do eixo depende do tipo de
depressao'"'“. Mello et al.'> estudaram sobre a relacdo entre
estresse, eixo HPA e depressao e conclufram que as altera-
¢coes desse eixo dependem de diversos fatores, entre eles a
gravidade e o tipo de depressao, o gendtipo, histéria de trau-
ma na infancia, temperamento e, provavelmente, resiliéncia.

Para avaliar o estado enddcrino de uma pessoa, existem
testes de laboratério que podem envolver dosagens dos ni-
veis basais de hormdnios, bem como testes dinamicos. Em
relagdo ao primeiro, sabemos que, ao longo dos anos, foram
desenvolvidos ensaios para dosar os hormonios nos fluidos
corporais. Como exemplo temos o radioimunoensaio (RIE),
o ensaio imunorradiométrico (EIRM), a eletroquimiolumines-
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céncia (EQL), a quimioluminescéncia (QL), o radioensaio (RE),
entre outros. Em relacdo aos testes dinamicos ou de estimu-
lo, da-se um hormonio que estimula a liberacdo de outro
hormonio. Quando se testa a supressdo do eixo HPA, um
glicocorticoide sintético como a dexametasona suprime a
secrecao de ACTH e, na auséncia ou diminuicao dele, a glan-
dula suprarrenal ou adrenal deixa de secretar cortisol. Con-
trastando com pessoas com sua glandula em estado normal,
pacientes deprimidos podem permanecer hipercortisolémi-
cos em decorréncia da crénica hiperatividade do eixo HPA®?,

Em estudos pioneiros, Carrol et al.'® encontraram que
pacientes deprimidos n&o apresentavam supressao ao teste
de supressao da dexametasona, o que demonstrava hipera-
tividade do eixo HPA refletindo em hipercortisolemia. Desde
entdo, muitos autores tém utilizado diferentes testes para
avaliar o funcionamento do eixo HPA na depressao.

Sabe-se que existem formas de minimizar o viés do es-
tudo por meio de critérios de excluséo. Para estudos do eixo
HPA que visem avaliar as condi¢des basais, devemos avaliar a
condicao fisica e excluir sujeitos que sejam usuarios de mais
do que 25 cigarros por dia e/ou que apresentem doenca viral
precedendo duas semanas ou durante o procedimento. Além
disso, gravidez ou lactacdo, dependéncia de élcool e/ou dro-
gas ilicitas e doenca fisica e psiquidtrica significante alteram
as condicoes basais. Deve-se também excluir outras doencas
psiquidtricas. Em relacdo aos participantes do grupo contro-
le, é necessario avalia-los por meio de uma histéria clinica
completa e exame fisico, devendo-se incluir os individuos
sauddveis que ndo fizerem uso de medicacdes psicotropicas
e/ou hormonais (incluindo contraceptivos orais); devem ser
excluidos do estudo aqueles que tiverem histéria pessoal ou
familiar (de primeiro grau), prévia ou atual, de doenca psi-
quidtrica, além de se realizarem testes de urina para uso de
drogas ilicitas e gravidez antes do infcio do estudol".

Considerando que existem controvérsias em relacdo ao
funcionamento do eixo HPA na depressao, faz-se necessaria
uma busca de estudos metodologicamente bem realizados
que avaliem a atividade do eixo e fornecam informacdes que
permitam entender os motivos que levam as variadas respostas
dele. Nosso objetivo é realizar revisao sistematica da literatura e
avaliar criticamente os modelos metodoldgicos existentes nos
artigos que avaliem o funcionamento do eixo neuroenddcrino
HPA por meio de medidas basais dos hormaonios.

METODOS

Foi realizada busca de artigos nas bases de dados PubMed
e SCELO. Na primeira base de dados, introduziram-se as
palavras-chave “depressive disorder” e "HPA axis”. Evitou-se
a palavra-chave “depression”, porque ela amplia a pesquisa
para qualquer assunto que envolva a palavra, sem que, ne-
cessariamente, haja o transtorno depressivo. Para a segunda



base de dados, o termo “depression” ou “depressdo” foi mais
adequado, porque era necessario ampliar o nimero de refe-
réncias, além de se associarem as palavras-chave: "HHA” ou
"HPA axis”. Foram utilizados os seguintes limites: pesquisa em
humanos adultos, com idade superior a 18 anos, em inglés e
portugués, a partir do ano 2000. Refinou-se a busca por meio
da pesquisa sistematica nos resumos dos artigos, incluindo-
-se aqueles que avaliem o funcionamento do eixo neuroen-
docrino HPA mediante medidas basais dos hormonios em
pessoas deprimidas nas bases de dados PubMed e SciELO.

Nesta revisdo serdo incluidos somente os estudos que
fornecem informacao direta do estado do eixo HPA, ou seja,
por meio das medidas dos niveis dos hormbnios no seu es-
tado basal em pacientes deprimidos. Dessa forma, ndo serdo
inclufdos artigos com desafios, nos quais séo utilizados me-
dicamentos ou horménios para avaliagdo do funcionamento
do eixo HPA. Somente serdo incluidos estudos com testes,
sejam eles farmacoldgicos ou psicoldgicos, se houver andlise
dos resultados em separado, ou seja, se no estudo houver
avaliacdo do eixo no seu estado basal e, depois, for realiza-
do algum teste. Somente os resultados antes do teste serdo
considerados para a revisao presente.

Além do descrito, os critérios de exclusao utilizados no
estudo de revisdo considerando as bases de dados pesqui-
sadas, assim como o numero total de artigos e o nimero de
artigos excluidos, repetidos, incluidos e selecionados, encon-
tram-se na figura 1.

Limites de busca:
TERMOS DEBUSCA: | Humanos adultos TERMOS DE BUSCA:
“Depressive Disorder” Depression or depressao
and“HPAaxis” | INGIES/POTtUGUES 1 5 A or “HPA axis”
¢ A partir do ano 2000 ¢
Base de dados
PubMed ScELO

A 4

N=19%4 N=8
N = artigos avaliados: 202

Artigos de revisdo, andlise
P critica, descritivo, metanalise: 14

| <

Artigos com tema em imunologia,
genética, biologia molecular: 34

Estudos de . Estudos que contenham
imagem: 3 Aft'9°5 B as palavras-chave,
exduidos: 175 | | | mas fora do objetivo: 30

Presenca de comorbidades
clinicas e/ou psiquiétricas: 9

Estudos com finalidade
de avaliar tratamento

Estudos realizados b (p ex.: medi(amentoso,
em menopausadas; 1 psi(oterjpi(o,

Y eletroconvulsoterapia): 34
Artigos
incluidos: 28 b Estudos com desafios
¢ ou testes: 50
Artigos repetidos: 1

Artigos selecionados: 27

Figura 1. Metodologia de selecdo dos artigos.
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RESULTADOS

Dos 27 artigos selecionados, o nimero de publicacdes que
avaliaram a atividade desse eixo por meio de medidas basais
encontra-se como se segue na figura 2.

= %E&Et

RS
R R R R

& 8 Nimero de artigos

Figura 2. Distribuicdo dos artigos selecionados por nimero
de publicacdes ao ano.

Entre os anos 2000 e 2011, tem-se que aproximadamen-
te 60% das pesquisas realizadas sobre o tema citado ocorre-
ram nos anos 2003-2004 e 2007-2008.

Entre os estudos, diversas foram as varidveis estudadas
em deprimidos. Em 16 estudos tivemos varidveis em co-
mum: em quatro, o paciente apresentava depressao na fase
de remissédo ou recuperacdo'®?’; em outros quatro, o que
tornava os estudos parecidos era o fato de terem estudado
0 eixo em subtipos de depressdo?*?; em dois, estudou-se a
interferéncia de eventos diarios pelos quais passam as pes-
soas na atividade do eixo?'?; em outros dois estudos, 0s au-
tores optaram por avaliar o ritmo circadiano e/ou ultradiano
do eix0?’?%; em mais dois estudos, verificou-se a resposta do
eixo HPA em deprimidos, comparando com outra doenca
psiquiatrica?®*°; finalmente, em dois estudos, focou-se na in-
terferéncia do sistema renina-angiotensina-aldosterona no
eixo HPA®",

As varidveis estudadas encontram-se como se segue na
tabela 1.

Entre os artigos, o cortisol foi estudado em todos eles'®,
seguido por ACTH!9222427.28313540 e prolactina?®®. O sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEA-S)*? e o CRH*® s aparece-
ram em um estudo cada. Na maior parte dos estudos, houve
hiperatividade'8202225293032344244 5 3 atividade do eixo HPA
estava desregulada?"?#83135373841 EFm poucos estudos, havia
hipoatividade'#?¢ do eixo ou n&o havia alteracao®. Na figu-
ra 3 ilustramos os resultados considerando o tipo e a quanti-
dade de hormonios estudados no total e a proporcao desses
hormonios em relagao a atividade do eixo.

A seguir, caracterizamos os estudos, conforme a ativida-
de do eixo, analisando os principais resultados, conforme as
respostas e a funcao do eixo HPA em deprimidos. Busca-se,
dessa forma, compreender os motivos que levaram a essas
diferentes respostas.

J Bras Psiquiatr. 2014;63(3):232-41.
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Tabela 1. Tipos de varidveis estudadas no eixo HPA em deprimidos
e numero de estudos

Varidvel Niimero de estudos
Depressdo remitida 4(14,8%)
Subtipos de depressao 4(14,8%)
Eventos didrios 2(7,4%)
Ritmo circadiano e/ou ultradiano 2(7,4%)
Depressdo comparada com outra doenga psiquidtrica 2(7,4%)
SRAA 2(7,4%)
Gravidade da depressao 1(3,7%)
Fases do ciclo menstrual 1(3,7%)
Sintomas dissociativos 1(3,7%)
Diferencas entre homens e mulheres 13,7%)
Tentativa de suicidio 1(3,7%)
Curso da depressao 13,7%)
Variabilidade intraindividual 1(3,7%)
Andlise estatistica 1(3,7%)
Ultrarrisco para psicose 1(3,7%)
Perfil lipidico e adiposidade 1(3,7%)
Vulnerabilidade bioldgica 13,7%)
Pulsatilidade do horménio 1(3,7%)
Total *26(96,23%)

* Asoma de varidveis é de 28, porque em dois estudos usaram-se duas varidveis. A soma de estudos que utilizou de
varidveis na depressao foi de 26 (96,23%). Em um estudo, relacionou-se apenas a depressao com o eixo HPA, sem
associar alguma varidvel especifica.

30

25

20

W Hiperatividade @ Desregulada @Hipoatividade wsSem alteragdo ¢ 'Total

Figura 3. Proporcdo dos hormonios estudados em relagdo a
atividade do eixo e ao total dos estudos.

Considerando os 13 estudos que geraram a hiperativi-
dade, temos que a faixa etéria variou de 18 até 66 anos de
idade, predominando o sexo feminino em todos os estudos,
exceto um?? em que no grupo controle havia mais homens
(52,94%). O numero de participantes variou de 12 a 1.029,
e em 91820222429303244 astydos esse nUmero Nao ultrapassou
100 e em quatro®2444 estudos havia mais de 100 pessoas
estudadas. Nove estudos!®22242530323444 argm do tipo caso-
controle, prospectivo; dois** estudos eram do tipo coorte
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prospectivo e dois®# estudos eram prospectivos nao con-
trolados. Em todos os estudos, o diagndéstico de depressdo
foi baseado nos critérios diagndsticos do Manual Diagnds-
tico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV). As esca-
las aplicadas para avaliar a gravidade da depressao foram a
Escala de Avaliacédo de Depressao de Hamilton (HAM-D) em
quatro estudos, e em dois estudos a escala era de 17 itens?32
eemum?erade 21 itens. Em um?* desses estudos, associou-
se a HAM-D de 17 itens o Inventdrio de Depressédo de Beck
(BDI). Em quatro'®?2444 estudos utilizou-se a Escala de Ava-
liacdo para Depressdo de Montgomery-Asberg (MADRS), em
trés®#2% o Inventdrio de Sintomatologia Depressiva (IDS),
e em dois***°, o BDI-Il. A gravidade da depressao variava de
moderada a grave. Entre os hormonios, o cortisol foi estuda-
do em todOSW8,20,22—25,29,30,32,34,42—44, Seguido pelo ACTH4,25,35' pI’O-
lactina® e DHEA-S*. Considerando esses cinco estudos, dois
hormonios diferentes foram avaliados, sendo trés?>?*% com
cortisol e ACTH, um com cortisol e prolactina® e outro com
cortisol e DHEA-S*2 Os fluidos utilizados para deteccéo do
nivel dos hormonios foram: plasma?2242932, sgliva 82029304244
e urina®. Em sete estudos, os participantes usaram medica-
mentos antidepressivos?#2932434 henzodiazepinicos?34344,
antipsicéticos® e anticoncepcionais®. Entre esses, em dois
estudos®* foram usados antidepressivo e benzodiazepi-
nico, em outros dois?*?°, somente antidepressivo; em um?
estudo foram usados trés medicamentos (antidepressivo,
benzodiazepinico e anticoncepcional) e em outro® foram
usados antidepressivo, benzodiazepinico e antipsicotico. Em
seis estudos'®20243034 N30 houve uso de medicamento nos
dias préximos da coleta de dados. Para avaliar o nivel de hor-
monio estudado, o numero de amostras variou de 1 até 144
em um dia.

Levando-se em conta os 10 estudos que encontraram
uma resposta desregulada do eixo HPA, a faixa etaria variou
de 18 a 74 anos. Quanto a propor¢do homem/mulher, o sexo
feminino predominou em trés estudos?'*'** e o masculino,
em outros trés?3>4. Dois?®* estudos foram realizados so-
mente com mulheres e um* somente com homens, e em
um? estudo ndo houve informacgdo quanto ao género dos
participantes. O nimero de participantes variou de 7 a 77.
Nove?!27:2831353740 astydos eram do tipo caso-controle, pros-
pectivo e um*! estudo era prospectivo ndo controlado. Em
oito estudos, o diagnostico de depressao foi realizado por
meio dos critérios diagnodsticos do DSM-|\?1283135373941, em
dois?” foi baseado no DSM llI-R. A escala HAM-D foi aplicada
para avaliar a gravidade da depressdo em nove estudos (em
dois?# estudos foi utilizada a HAM-D de 21 itens e em um?,
a de 17. Nos outros estudos?®*'#341 njo se especificou de
quantos itens a escala era e em um?3® desses foram utilizados
a HAM-D e o BDI-lIl e a MADRS em um?®, e a gravidade da
depressao variava de moderada a grave. Entre os hormonios,
o cortisol foi estudado em todos, seguido pelo ACTH?"28313540



e prolactina®. Considerando esses seis estudos, dois hormo-
nios diferentes foram avaliados, sendo cinco com cortisol e
ACTH?7:28313540 ¢ ym com cortisol e prolactina®. Os fluidos
utilizados para deteccdo do nivel dos hormaonios foram: plas-
ma?’31:3537384041 “saliva?!3 e urina?®, e nenhum estudo utilizou
de mais de um fluido. Em quatro?'?>*4 estudos, os medi-
camentos mais utilizados foram antidepressivos?'*4! ben-
zodiazepinicos?'3>3%41 antipsicéticos?'®, estabilizadores de
humor® e anticoncepcionais?*°. Em seis estudos?’?831373840,
ndo houve uso de medicamentos. Para avaliar o nivel de hor-
monio estudado, o numero de amostras variou de 1 até 72
em um dia.

Em relacdo aos trés estudos que geraram hipoatividade
do eixo HPA, temos que a faixa etéria variou de 29 a 61 anos
e o sexo feminino predominou em todos eles. O nuimero
de participantes variou de 16 a 45. Os trés estudos eram do
tipo caso-controle, prospectivo. Em dois estudos'®?, o diag-
noéstico de depressdo foi realizado por meio dos critérios
diagndsticos do DSM-IV; em um?, foi baseado no DSM-III.
A HAM-D foi aplicada para avaliar a gravidade da depresséo
em todos. Os deprimidos apresentaram depressao modera-
da a grave. Entre os hormonios, o cortisol foi estudado em
todos, sequido pelo CRH*. Em um?* estudo, dois hormonios

Tabela 2. Distribui¢do dos resultados segundo a atividade do eixo
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diferentes foram avaliados, sendo eles o cortisol e o CRH.
Os fluidos utilizados para deteccdo do nivel dos hormonios
foram: saliva'®?%3, urina'®*® e fluido cerebroespinhal®; em
trés'®236 estudos foram utilizados saliva, em dois'®*, urina e
em um?, FCE. Em dois?®* estudos, os participantes usaram
medicamentos, em um'®, ndo. Para avaliar o nivel de hormo-
nio estudado, o nimero de amostras variou de 1a 10 por dia.

Em relagdo ao estudo que ndo gerou alteragdo da ativi-
dade do eixo, temos que a faixa etéria variou de 22 a 40 e
somente foram estudadas pessoas do sexo feminino. O nu-
mero de participantes variou de 12 a 15. O estudo era caso-
controle, prospectivo. O diagndstico foi baseado nos critérios
diagnoésticos do DSM-IV e néo foi referida a escala utilizada
para avaliagcdo da gravidade da depressao. O hormoénio ava-
liado foi o cortisol na saliva. As participantes usaram medica-
mentos tanto antidepressivos quanto benzodiazepinicos, e
0 numero de amostras foi de 12 por dia, repetidas por quatro
vezes ao longo de um més.

Os principais resultados encontrados nos 27 estudos se-
lecionados como descrito anteriormente se encontram na
tabela 2.

Entre os principais medicamentos utilizados pelos partici-
pantes, tivemos 0s antidepressivos, os benzodiazepinicos, 0s

Hiperatividade: 13 (48,15%)

Desregulada: 10 (37,04%)

Hipoatividade: 03 (11,11%) SA: 01(3,7%)

Idade (anos)

Sexo

Ne de participantes

Tipo de estudo

Hormadnio

Técnica

Fluido

Uso de medicamentos

Amostragem por dia

18-66
53,8%-77% F

Até 100: 09 (69,23%)
>100: 04 (30,77%)

(C: 11(84,62%)
NC: 02 (15,38%)

Cortisol: 13 (100%)
ACTH: 03 (23,07%)
Prolactina: 01 (7,69%)
DHEAS: 01 (7,69%)

RIE: 06 (46,15%)
ELISA: 03 (23,08%)
QL: 02 (15,38%)
EQL: 02 (15,38%)
EIRM: 01 (7,69%)
CLAP: 01 (7,69%)

Saliva: 06 (46,15%)
Plasma: 05 (38,46%)
Urina: 02 (15,38%)

Sim: 07 (53,85%)
Néo: 06 (46,15%)

01-144 medidas

18-74

50-85,71% F (03E)
54,4-60,9% M (03E)
100% F (02E)
100% M (01E)
01E:SI

Até 100: 10 (100%)

(C: 09 (90%)
NC: 01 (10%)

Cortisol: 10 (100%)
ACTH: 5 (50%)
Prolactina: 01 (10%)

RIE: 08 (80%)
EIRM: 04 (40%)
RE: 01 (10%)
QL: 01 (10%)

Plasma: 07 (70%)
Saliva: 02 (20%)
Urina: 01 (10%)

Sim: 04 (40%)
Néo: 06 (60%)

01-72 medidas

29-61
51,42%-68,75% F

Até 100: 3 (100%)

CC: 03 (100%)

Cortisol: 03 (100%)
ACTH: 01 (33,33%)
CRH: 01 (33,33%)

RIE: 03 (100%)

Saliva: 02 (66,64%)
Urina: 01 (33,33%)
FCE: 01 (33,33%)

Sim: 1(33,33%)
Néo: 2 (66,64%)

01-10 medidas

22-40
100% F

Até 100: 01 (100%)

(C: 01 (100%)

Cortisol: 01 (100%)

RIE: 01 (100%)

Saliva: 01 (100%)

Sim: 01 (100%)

12 medidas

ACTH: horménio adrenocorticotrdfico; CC: caso-controle; CLAP: cromatografia liquida de alta performance; DHEA-S: sulfato de dehidroepiandrosterona; CRH: hormanio liberador da corticotrofina; E: estudo; EIRM: ensaio imunorradiométrico;
EQL: eletroquimioluminescéncia; F: feminino; FCE: fluido cerebroespinhal; M: masculino; No: ndmero; NC: no controlado; QL: quimioluminescéncia; RE: radioensaio; RIE: radioimunoensaio; SA: sem alteracao; SI: sem informacdes.
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antipsicoticos, os anticoncepcionais e os estabilizadores de
humor, totalizando 14181921:242629323335363941 estydos em que
0s pacientes utilizaram medicamentos entre os 27 estuda-
dos. Se verificarmos o uso de medicamentos e a atividade do
eixo, teremos que a maioria dos estudos?$202223:293234 rasytou
em resposta hiperativa do eixo HPA; quatro? %41 em des-
regulacéo do eixo, dois®*3¢ em hipoatividade e um estudo®
em que se usou medicamento, e a resposta foi a atividade
inalterada. Veja figura 4, na qual se verificam as proporcdes
dos medicamentos adotados e a resposta do eixo HPA.

Os estudos apresentaram critérios de exclusdo adequa-
dos, porém para cada estudo algum critério faltou; entre os
mais comuns, citam-se: uso de cigarro, antidepressivo trici-
clico, uso de anticoncepcional e substancias de abuso, ndo
exclusao de outras doencas psiquiatricas e, para o grupo
controle, além do citado, ndo exclusdo de historia familiar de
depressao e/ou histéria passada de depressao.

7
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Figura 4. Medicamentos usados e atividade do eixo.

DISCUSSAO

Ha, ainda, muita controvérsia na literatura estudada quanto
a atividade do eixo HPA na depressdo, mas observa-se que,
na maioria dos estudos, houve alteracdo na atividade dele,
estando essa aumentada, desregulada ou diminuida. Em re-
visdo®, alguns estudos confirmaram a hipercortisolemia em
depressao melancélica e psicética. Nessa revisdo, os autores
relataram o estudo de Joyce et al.*, que demonstraram que
0s niveis plasmaticos de cortisol sdo maiores em pacientes
deprimidos em comparacdo a controles saudaveis, assim
como em pacientes deprimidos com sintomas melancélicos
quando comparados aqueles sem sintomas melancélicos.
Outros estudos”#® afirmaram que a depresséo psicética € o
subtipo mais associado a hipercortisolemia, e a nédo supres-
sdo do cortisol apds o TSD (teste de supressdo pela dexame-
tasona). Além do mais, Van Wijnendaele et al.* encontraram
resultados anormais no TSD, em cerca de 50% dos 130 pa-
cientes em estudo, sobre anormalidades bioldgicas em pa-
cientes deprimidos. Ainda, nessa revisao, encontraram que
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em estudos® a hipercortisolemia (basal ou em resposta ao
TSD) é evidente em pacientes com depressdo maior e tem
sido relacionada a diversas alteragbes comportamentais,
como disturbios do sono, lassidao, diminuicado da atencao,
diminuicéo da libido, disturbios psicomotores, ansiedade e
ideacdo suicida. No entanto, ha dificuldades para interpre-
tar esses dados, pois os estudos analisados demonstram que
em muitos estudos os pacientes deprimidos ndo sao hiper-
cortisolémicos™.

Para entender os motivos que levaram a respostas dife-
rentes do eixo HPA em deprimidos, é fundamental observar
como os estudos foram realizados. Nos 27 artigos estudados,
investigou-se o eixo, porém considerando diferentes varia-
veis, 0 que impede comparar os resultados dos diferentes
estudos entre si. Além dessas diferencas, tais resultados
dependem dos hormédnios estudados, do fluido coletado
(plasmatico, urinario, salivar, cerebroespinhal), do horario de
coleta, do niimero de coletas, da andlise estatistica utilizada,
do numero, sexo e idade dos participantes, dos critérios de
inclusdo e exclusao, entre outros.

Apesar de algumas semelhangas apresentadas nos 16 es-
tudos em que tivemos varidveis em comum, diferencas em
cada estudo, como metodologia adotada, hormonio estuda-
do e presenca de subtipos diferentes de depresséo, também
nao permitiram a comparagao dos resultados.

A faixa etéria nos diferentes estudos variou amplamente
de um extremo a outro, podendo ser um dos motivos para
as variadas respostas do eixo HPA. H& estudos que mostra-
ram que ha diminuicao da resposta do cortisol ao acordar
(RCA: normalmente sdo retiradas amostras do cortisol salivar
apds o participante acordar, ou seja, no tempo zero e a cada
15 minutos até completar 1 hora), conforme a idade® 3 bem
como o DHEA-S geralmente declina com a idade™.

Em relacdo a pesquisas realizadas somente com homens
ou somente com mulheres, sabe-se que, na diferenca entre
sexos, as mulheres possuem maior reatividade do eixo a re-
jeicao social, enquanto os homens reagem mais a estressor
relacionado a realizacao pessoal™. Além do mais, existe di-
ferenca estrutural entre sexos (morfologia, tipo e nimero de
sinapses) e diferenca no funcionamento fisiolégico (apopto-
se, sinaptogénese e processos dendriticos) na regulagao da
atividade do eixo HPA, que sdo alteradas pela interacdo com
idade e severidade da doenca®®. Dessa forma, ndo ha como
generalizar os dados desses estudos quanto a reatividade do
eixo quando se considera somente um dos sexos.

Nos estudos, podemos observar grande variagdo no nu-
mero dos participantes, desde amostras muito pequenas
até grandes amostras, diferencas no método de analise dos
resultados e diferencas entre os individuos. Segundo Pose-
ner et al?, as razbes para achados varidveis a respeito da re-
gulacado do cortisol e ACTH na depressao néo estao claras.
Pode-se incluir a frequéncia de amostragem, de métodos de
andlise e heterogeneidade do paciente. Ainda considerando



essas diferencas, quanto menor a amostra, mais dificil gene-
ralizar os resultados.

O uso de medicamentos para realizacéo de pesquisa
para avaliacdo do eixo HPA permanece contraditério. Sa-
be-se que, em alguns estudos, os pacientes usaram ben-
zodiazepinicos, porém estes podem inibir o CRH e suprimir
a secrecao de cortisol e ACTH. Segundo Ekstrom et al>® e
Kostoglou-Athanassiou et al.%, o uso de contraceptivo oral
diminui o nivel plasmatico de vasopressina (substancia que
exerce influéncia no eixo HPA), e segundo Amin et al®’, ha
aumento do nivel de cortisol. Em alguns estudos, o uso de
droga antipsicotica pode influenciar o nivel de cortisol e argi-
nina-vasopressina plasmatico®%, Antidepressivos triciclicos
podem afetar o eixo HPA*.

Por outro lado, o uso de medicamento pode agir me-
lhorando os sintomas depressivos, influenciando o estado
mental e a atividade neuroenddcrina. Contrariamente, em
13 estudos, tanto os realizados em pacientes deprimidos
como em deprimidos na fase de recuperacao e remisséo, os
participantes ndo usaram medicamentos, nesse caso, ndo
houve influéncia de drogas no eixo.

H& algumas semelhancas quando se considera a totalidade
dos artigos: em sua grande maioria, 0 estudo foi caso-controle,
o cortisol foi avaliado em todos, sendo a saliva e o plasma os
fluidos mais pesquisados. A técnica mais utilizada foi o RIE; os
questiondrios e escalas, em sua maioria, foram baseados nos
critérios diagnosticos do DSM-IV e Hamilton, respectivamen-
te; e a intensidade da depresséo variava de moderada a gra-
ve. Mesmo assim, as respostas do eixo foram diferentes. Dos
quatro*? estudos que pesquisaram subtipos de depressao,
dois envolveram a depresséo melancdlica??#, resultando em
hiperatividade do eixo; esse achado vai ao encontro do estu-
do® que investigou 40 deprimidos melancdlicos e encontrou
nivel mais alto de cortisol em 80% dos participantes. Segundo
uma recente revisao de estudos latino-americanos®, o diag-
néstico de melancolia foi baseado em uma psicopatologia e
psiconeuroendocrinologia proprias e reconhecido como um
transtorno de humor distinto e merecedor de uma atencédo e
tratamento especificos nos sistemas de classificacdo. Nessa re-
visdo, encontrou-se que a depressdo maior tipica (melancéli-
Ca) caracteriza-se por ativacao excessiva dos sistemas fisiologi-
cos de estresse, do sistema noradrenérgico no locus coeruleus
e do eixo HPA.

Considerando-se 0 exposto, a realizacdo dessa revisdo
traz como possiveis implicacées futuras o desenvolvimento
de novas metodologias para avaliagdo do eixo. Entre elas, se
considerarmos apenas o eixo em si, devemos considerar a
importancia de inserir no estudo todos os critérios de exclu-
s&o ja mencionados, minimizando-se o viés do estudo. Po-
rém, é importante considerar que existem outras diferencas
que podem influenciar no estudo. Ou seja, a interacdo bio-
l6gico-ambiente. Entre elas, conforme Mello et al.’>, tem-se:
a hereditariedade; o ambiente na infancia, podendo levar a

Avaliacdo do eixo HPA em deprimidos 239

traumas; o temperamento, que da ao individuo a capacidade
de lidar com o ambiente; a resiliéncia, que pode explicar os
diferentes tipos de respostas a0 mesmo evento estressante.
A unido desses diversos fatores poderia gerar metodologias
mais adequadas no estudo do eixo HPA.

CONCLUSAO

Em relacdo aos 27 artigos apresentados, verifica-se que fo-
ram estudadas diferentes varidveis que podem alterar a ati-
vidade do eixo HPA. Em sua maioria, a atividade do eixo HPA
em deprimido estd aumentada ou desregulada, mas, apesar
de algumas semelhancas entre os artigos, tivemos, também,
atividade diminuida ou inalterada. Mais estudos sdo necessa-
rios para avaliar a atividade do eixo HPA, por meio de medi-
das basais. Replicacdo dos estudos viabilizaria a comparacéo
dos resultados.
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