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Depressao e estresse: existe um endofenétipo?
Depression and stress: is there an endophenotype?

Andrea Feijo Mello,* Mario Francisco Juruena,> Carmine M Pariante,?
Audrey R Tyrka,®> Lawrence H Price,® Linda L Carpenter,
Jose Alberto Del Porto!

Resumo

Objetivo: Revisar os achados recentes sobre a relagdo entre estresse, eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e depresséo, na tenta-
tiva de explicar um endofendtipo de vulnerabilidade para o desenvolvimento da depressdo. Método: Revisdo néo sistematica da
literatura baseada na hipdtese de endofendtipo. Resultados: A depressdo esta relacionada a hipercortisolemia em muitos
pacientes; porém, nem todos os deprimidos apresentam esta alteracdo na fungdo hipotalamo-pituitaria-adrenal. Os primeiros
estudos publicados observaram esta hiperativagdo do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal por meio do teste de supresséao da
dexametasona. Estes resultados ndo foram largamente replicados em grande parte devido a falta de acurédcia desse teste. A
hipercortisolemia ocorre freqlientemente em pacientes com depresséo grave, do tipo melancélico, psicéticos ou néo. Esta relacio-
nada a um polimorfismo especifico do gene do transportador da serotonina; a histdria de abuso ou negligéncia durante a infancia
ou perda parental precoce; e ao temperamento que resulta em alteracées na resposta ao estresse. Conclusées: As alteracdes do
eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal dependem de diversos fatores, como gravidade e tipo de depresséo, gendtipo, histéria de
trauma na infancia, temperamento e, provavelmente, resiliéncia. Todas essas variaveis se relacionam a um endofendtipo vulnera-
vel ao desenvolvimento de depressao.

Descritores: Depresséo; Fator de liberagédo de corticotrofina; Sistema hipotdlamo hipofisario; Sistema hipdfise supra-renal;
Estresse

Abstract

Objective: To review the new findings about stress, hypothalamic-pituitary-adrenal axis and depression trying to explain a
possible endophenotype prone to depression. Method: Nonsystematic review of the literature based on the endophenotype
hypothesis. Results: Depression is linked to hypercortisolemia in many patients, but not all patients present these hypothalamic-
pituitary-adrenal axis dysfunction. The dexamethasone suppression test is not the most accurate test to measure the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis function, and its use in the first studies published probably jeopardized the results. Hypercortisolemia
frequently occurs in patients with severe depression, melancholic, either psychotic or nonpsychotic type; it is linked to the
presence of a polymorphism in the promoter of the serotonin transporter gene, with a history of childhood abuse or neglect, or
other significant stressful experiences like the loss of a parent during childhood and temperament leading to alterations in the
response to stress. Conclusions: The alterations of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis depend on many factors like severity
and type of depression, genotype, history of exposure to stress, temperament, and probably resilience. All these factors together
result in an endophenotype thought to be prone to depression.

Descriptors: Depression; Corticotropin releasing hormone; Hypothalamus-hypophyseal system; Pituitary-adrenal system; Stress
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Introdugéao

A hiperatividade do eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA)
na depressao maior € um dos achados mais consistentes em
psiquiatria. Um significativo percentual de pacientes com de-
pressdo maior apresenta: concentragdes aumentadas de cortisol
(o glicocorticéide endégeno em humanos) no plasma, urina,
liquido cefalorraquidiano (LCR); uma resposta exagerada do
cortisol ao hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH); e um au-
mento das glandulas pituitéria e adrenal.! Nos Ultimos anos,
muitos estudos sobre o eixo HPA em pacientes deprimidos
foram publicados e parece que ha uma nova perspectiva para
os antigos achados que relacionavam hipercortisolemia a de-
pressdo. O conhecimento sobre essa alteragdo esta conver-
gindo em algumas diregdes, a hipercortisolemia estéd aparen-
temente ligada a alguns casos especificos de depressao e de-
pende do tipo e da gravidade da doencga, do genoétipo, do his-
térico do trauma durante a infancia e, provavelmente, de
resiliéncia, levando-nos a acreditar que existe um endofendtipo
de vulnerabilidade para depresséo. Pretendemos resumir nes-
te artigo alguns dos achados que apdiam esta hipdtese.

Histdrico

Os primeiros estudos sobre hipercortisolemia em pacientes
com depressao foram publicados nos anos 70. Nesta época,
Carroll et al. encontraram que pacientes gravemente deprimi-
dos exibiam nao-supressédo no teste de supressao de
dexametasona (TSD).2 O TSD demonstrou que muitos dos pa-
cientes com varios transtornos afetivos tinham niveis elevados
de cortisol, escapando, dessa forma, do efeito inibitério da
dexametasona (DEX). Infelizmente, a dexametasona possui ca-
racteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas que séo muito
distintas daquelas do cortisol. Essas caracteristicas, juntamen-
te com a baixa sensibilidade (40-50%) do TSD, ou seja, baixa
capacidade de detectar pacientes com depressao maior, limita-
ram fortemente o uso desse teste na rotina clinica e na pratica
de pesquisa.®> O uso do TSD resultou em achados conflitantes
que nao foram amplamente replicados e os estudos sobre a
funcao do eixo HPA na depressao foram deixados de lado por
algum tempo.

Além da limitacdao do TSD, muitos fatores operam como
confundidores que enviesam os resultados dos testes capazes
de medir a fungdo do eixo HPA. A maioria dos estudos incluiu
populagbes mistas com diagnéstico tanto de transtornos de
estresse pés-traumatico (TEPT) como de depressao com dife-
rentes graus de gravidade juntamente com pacientes sem his-
torico de estresse precoce na vida. O resultado desses estudos
foram achados néo-replicaveis.

Aproximadamente dez anos apds o desenvolvimento do TSD,
Holsboer et al. desenvolveram um teste da funcao
neuroenddcrina mais sensivel para detectar o desequilibrio do
eixo HPA. Ele combina o TSD e o teste de estimulagao do
horménio liberador de corticotrofina (CRH) e é chamado de
teste de desafio DEX/CRH.*® O teste envolve a administragao
oral de uma dose Unica de 1,5 mg de DEX as 23:00 h, segui-
da as 3:00 h do dia seguinte de um bolo intravenoso de 100
ug de CRH. Desde entdo, Holsboer et al. tém publicado resul-
tados interessantes sobre hipercortisolemia e depressao.

Recentemente, Watson et al. examinaram se o teste DEX/
CRH revela disturbios sutis do eixo HPA néo detectados pelo
TSD em pacientes com transtornos de humor e controles.®
Eles encontraram uma estreita correlacao entre as respostas
de cortisol nos dois testes e o diagndstico de depressdo. A
sensibilidade do DEX/CRH foi de 61,9% e a especificidade foi

de 71,4%. A sensibilidade do TSD foi de 66,6% e a
especificidade foi de 47,6%. Isso sugere que os dois testes
medem a mesma patologia, mas o teste DEX/CRH possui uma
utilidade diagnostica melhor.

Zobel et al. descreveram um conjunto de pacientes que se
submeteram ao teste DEX/CRH em dois momentos diferentes:
apos iniciar o primeiro tratamento antidepressivo; e alguns
dias antes da alta.” Os autores encontraram que aqueles
pacientes que tinham um aumento nos niveis de cortisol apds
o teste DEX/CRH entre a admissao e a alta tenderam a recair
durante o periodo de acompanhamento, ao passo que aque-
les que mostraram uma diminuigdo nos niveis de cortisol no
teste DEX/CRH tenderam a permanecer clinicamente estaveis
no periodo de acompanhamento. Em geral, as alteragdes no
eixo HPA parecem ser dependentes do estado, tendendo a
melhorar apds a resolugdo da sindrome depressiva.®

Recentemente, um teste de supressao utilizando outro
glicocorticoide sintético, a prednisolona, com maior afinidade
pelo receptor de mineralocorticoides (RM), foi desenvolvido
por Pariante et al.® Os glicocorticoides medeiam suas acoes,
incluindo a regulacao do eixo HPA, por meio de dois subtipos
de receptores de corticosterdide intracelular distintos, deno-
minados tipo | ou RM, e tipo Il ou receptor de glicocorticoides
(RG) - ver Figura 1. Ao contrario do RM, o RG possui uma
alta afinidade pela DEX e uma afinidade mais baixa pelos
corticoesteréides enddgenos. No entanto, a maioria da litera-
tura nessa areas examinou o RG. Os primeiros resultados com
o teste de prednisolona em pacientes deprimidos parecem con-
firmar a idéia de que o feedback negativo mediado pelo RM na
depresséo esta intacto nos pacientes deprimidos.©
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Figura 1 - Diagrama esquematico do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal (HPA), descrevendo a regulagédo e o feedback negativo (-) do
cortisol via os receptores de glicocorticéides (RG) e de
mineralocorticéides (RM)"

Ainda que diferentes testes tenham sido utilizados e que
resultados conflitantes tenham sido publicados, ha alguns
resultados convergentes no caso especifico da depressao. A
hipercortisolemia ocorre freqiientemente em pacientes com
depressao grave, melancélicos, psicéticos ou nédo. Esta vin-
culada a presenga de um polimorfismo especifico na regiao
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promotora do gene do transportador de serotonina, ao histérico
de abuso ou abandono na infancia, ou a outras experiéncias
traumaticas (como a perda de um genitor na infancia), e a um
temperamento que leva a alterages na resposta ao estresse.'?
Todos esses fatores juntos se associam a um endofenotipo consi-
derado vulneravel a depresséo.

Outra situacao é caracterizada pela hipoativagdo do sistema do
estresse, mais do que uma ativacado continua. Nessa, a libera-
gao cronicamente reduzida de CRH pode resultar em
hiporresponsividade patolégica e em feedback negativo aumen-
tado do eixo HPA. Os pacientes com depressao atipica e sazonal
sao incluidos nessa categoria;!® porém, neste artigo néo
enfatizaremos esse Ultimo grupo de pacientes.

Gravidade e tipo da depressao

A hiperfuncao do eixo HPA, caracterizada por uma
hiperativacdo de CRH, feedback negativo reduzido e
hipercortisolemia, tem sido um achado constante nas pesqui-
sas em depressao maior. Classicamente, as anormalidades tém
sido observadas em pacientes com transtorno unipolar (epis6-
dio Unico ou episodios recorrentes de depressdo maior), mas
podem também estar presentes na fase depressiva, maniaca e
de remissdo em pacientes com transtornos afetivo bipolar (com
episddios recorrentes de depressao maior e episédios de mania
ou hipomania).’*!5 Em um estudo, Young et al. encontraram
que os transtornos de ansiedade ocorrem em aproximadamente
30% dos pacientes com transtorno depressivo maior e conclui-
ram que oS pacientes deprimidos com transtorno de ansiedade
comérbido apresentam um prejuizo do feedback negativo do
eixo HPA ainda maior do que o observado em pacientes depri-
midos sem transtorno de ansiedade comorbido.®

Nas Ultimas décadas, véarios estudos relataram que a depres-
sdo maior psicotica (DMP) tem caracteristicas Unicas, incluindo
diferencas neuroendécrinas em relagdo a depressdao maior nao-
psicética (NDMP). Muitos estudos encontram uma hiperatividade
do eixo HPA em pacientes com DMP.17-19

Mais recentemente, Gomez et al. examinaram 29 pacientes
com DMP, 24 pacientes com NDMP e 26 individuos-controle
saudaveis que foram recrutados do Centro Médico da Universida-
de de Stanford.?® Foram obtidas as avaliagbes psiquiatricas, os
niveis de cortisol entre 18:00 h-9:00 h, e os dados de teste
neuropsicologico. Os resultados demonstraram que pacientes com
DMP tiveram niveis de cortisol elevados entre 18:00 h e 1:00 h.

Contreras et al. também estudaram 40 pacientes hospitalares
que preenchiam os critérios do DSM-I11-R para episodio depressivo
maior com melancolia (21 nao-psicoticos e 19 psicoticos). Tes-
tes de TSD, TSH-TRF e GH-GRF foram realizados por todos os
pacientes. Os resultados relativos a distdrbios do eixo HPA mos-
traram que até 80% dos pacientes com depressdo melancélica
apresentavam alteragdes (tanto os psicéticos como ndo-psicéticos),
e que essas alteracdes estavam mais relacionadas a presenca de
sintomas psicoticos. A importancia da disfuncao do eixo HPA na
melancolia é clara. Somente 20% de toda a amostra (23,9%
dos nao-psicoticos e 15,8% dos psicéticos) nao tinham algum
distlrbio em nenhum eixo hormonal.?

Keller et al. estudaram pacientes com DMP, NDMP e controles
saudaveis utilizando escalas de avaliagdo de depressao e psicose
e medidas da atividade do eixo HPA, incluindo cortisol noturno e
dosagem de adrenocorticotrofina.?? Trinta e sete pacientes com
DMP e 32 com NDMP participaram no estudo. Os resultados
demonstraram que os que tinham DMP possuiam niveis mais
altos de cortisol durante a noite do que os que tinham NDMP ou
controles, sendo que esses dois Ultimos n&o diferiam entre si.
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Analises de regressdo mostraram que a depressao e a com-
binacdo de sintomas depressivos e psicoticos contribui-
ram de forma importante para a variacdo nos niveis de
cortisol noturno. A DMP esta associada a niveis aumenta-
dos de cortisol durantes as horas de repouso. A atividade
aumentada de cortisol, particularmente modificando o pon-
to mais baixo da curva, esteve relacionada a gravidade da
depresséo e a interacdo de sintomas depressivos e
psicoticos. Essa modificagdo sugere um defeito na acao
do sistema temporizador circadiano e do eixo HPA, crian-
do um ambiente hormonal similar ao que é encontrado
na sindrome de Cushing inicial e a um desequilibrio da
ativagao dos RM e RG.

Genética

Ha evidéncias conflitantes no que diz respeito a relacao
entre um polimorfismo especifico na regiao promotora do
gene do transportador de serotonina (SLC6A4) e o risco de
depressao.?® Apos a publicacdo do estudo de Caspi et al.,
em 2003,% muitas pesquisas replicaram os resultados en-
contrados e outras ndo. O estudo da equipe de Caspi en-
controu que maus tratos na infancia predisseram depres-
séo na vida adulta em individuos que tinham pelo menos
um alelo curto. Esse polimorfismo do gene do transporta-
dor de serotonina (5-HTTLPR) consiste em uma seqiiéncia
do par de primers 20-23 que esta repetida tanto 14 vezes
(curto) como 16 vezes (longo). A presenga do(s) alelo cur-
to (s) supostamente representa maior risco para depressao,
particularmente em pessoas que vivenciaram estresse re-
centemente ou precocemente na vida. Também encontra-
ram que pessoas com um ou mais alelos curtos (s) que
estiveram expostas a eventos estressantes na vida adulta
tinham maior probabilidade de desenvolverem depressao
do que os homozigbticos para o alelo longo (). Muitos
estudos replicaram estes achados.?28

Wilhelm et al. avaliaram 127 individuos e investigaram
associagdes entre o gendtipo 5-HTTLPR, presenca de even-
tos de vida adversos e interagdo gene-ambiente.?® Os re-
sultados demonstraram que os eventos de vida adversos
tinham um impacto mais significativo no inicio da depres-
sao em individuos com o gendtipo s/s do que os s/l ou I/,
concluindo que o gendétipo 5-HTTLPR é um preditor de
inicio de depressdo maior ap6s multiplos eventos adversos.

Zalsman et al. examinaram a relacao do polimorfismo
trialélico (com a divisdo do alelo L em alelo longo com
fungao de alelo longo L, e alelo longo com fungdo seme-
Ihante ao alelo curto L;) 5-HTTLPR com eventos
estressantes da vida, gravidade da depressao maior e ten-
déncia ao suicidio.*® Cento e noventa e um (191) indivi-
duos com transtornos do humor foram comparados a 125
voluntarios saudaveis; todos os individuos foram genotipados
para o polimorfismo trialélico 5-HTTLPR e foram submeti-
dos a entrevistas clinicas estruturadas para determinagao
do diagnéstico segundo o DSM-IV, quantificacao da
psicopatologia, avaliacdo de eventos de vida estressantes,
histérico do desenvolvimento e comportamento suicida. Os
resultados mostraram que os alelos com expressao seme-
Ihante ao alelo curto (L,, S) previram independentemente
maior gravidade da depressao. Além disso, esses alelos se
relacionaram a maior gravidade de depressao apos trau-
mas moderados e graves. O grupo de pesquisa concluiu
que os alelos transportadores com menor expressao expli-
cam 31% da variancia na gravidade de depressdo maior,
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de forma direta ou via aumento do impacto dos eventos de
vida estressantes.

No entanto, Surtees et al. relataram que trauma na infan-
cia e idade adulta estavam associados ao transtorno depressivo
maior, definido pelos critérios do DSM-1V, mas estes fatores
ndo se relacionaram ao genoétipo 5-HTTLPR.3! Gillespie et
al. também relataram a néo replicagdo do padrao identifica-
do por Caspi.*?

Estresse durante a inféncia

Uma extensa literatura, que remonta ao trabalho de Freud,
descreve observacgoes e teorias em relacao a importancia do
cuidado materno no inicio da vida e ao impacto da privagao
de contato maternal no desenvolvimento da salde psicolédgi-
ca do adulto. Muitos trabalhos descritivos foram publicados
sobre a relacao entre psicopatologia em adultos e adversida-
des vividas precocemente, como perda de genitores na in-
fancia, cuidado parental inadequado, divércio, educacao ‘sem
afeto’ ou disfuncional por parte dos pais, abuso fisico e se-
xual, e outros traumas ocorridos na infancia. Esses estudos
encontraram, de forma consistente, que a vivéncia de
estressores no inicio da vida se associa a maior risco de
transtornos de humor, de ansiedade e de personalidade na
idade adulta.®?

Crescentes evidéncias indicam que o abandono e o abu-
so infantis sdo fatores de risco para depressao, tanto de
infcio na infancia como na idade adulta.®*3¢ Como o eixo
HPA é ativado em resposta a estressores, eventos estressantes
no inicio da vida podem também ter um papel etioloégico
significativo nas anormalidades do eixo HPA encontradas
na depressao.®’

O desequilibrio do cortisol e a regulagao deficiente do
feedback de glicocorticoide tém sido repetidamente identifica-
dos como correlatos biologicos de transtornos depressivos e
de ansiedade em adultos,®®3° e a adversidade no inicio da
vida esta consistentemente associada a esses transtornos em
estudos epidemiolégicos.®® Um grande numero de publica-
¢oes associou o transtorno depressivo maior (TDM) a secre-
cao de cortisol basal excessiva e regulacao inadequada de
feedback inibitério dos componentes do eixo HPA.4! Os maus
tratos na infancia sao outro fator de risco para a depressao
que foi examinado em amostras nao-clinicas. Em um estudo
de Heim et al., mulheres com histérico de abuso sexual ou
fisico demonstraram ACTH aumentado, mas respostas nor-
mais de cortisol ao Trier Social Stress Test (TSST), compara-
das com mulheres sem histérico de abuso.*?

Moskvina et al. estudaram a relagdo entre trauma infantil
(TI) e a idade de inicio (II) da depresséao, tragos de personali-
dade e a expressao das dimensdes de sintomas em 324 adul-
tos com depressao unipolar recorrente.*®* Foram feitas entre-
vistas psiquiatricas com os individuos e estes completaram
questionarios sobre TI, sintomas depressivos e avaliagdo de
personalidade. O fato de ter vivenciado pelo menos um tipo de
trauma foi relatado por 79,9% dos individuos e as formas
mais comuns de trauma foram negligéncia fisica, abuso emo-
cional e negligéncia emocional. Houve uma |l mais precoce
da depressao nos grupos que relataram TI, em comparacao
aos que nao o relataram, e a Il mais precoce ocorreu naque-
les que tinham vivido os niveis mais altos de TI. O efeito de Tl
em individuos com uma vulnerabilidade genética subjacente
pode resultar em diferengas no fenétipo depressivo caracteri-
zado por Il mais precoce de depressao e pela expressao de
dimensodes especificas da depresséo.

Estudos recentes demonstraram que pacientes deprimidos
com histérico de trauma infantil e formas crénicas de depres-
sao maior tém maior probabilidade de demonstrar hiperatividade
do eixo HPA. Eles apresentam sintomas que sado resistentes
aos antidepressivos-padrao mas que se beneficiam do trata-
mento concomitante com psicoterapia.** Concluiu-se desses
estudos que maus tratos na infancia podem levar a
desequilibrios no funcionamento do eixo HPA e que fatores
como idade dos maus tratos, responsividade parental, exposi-
cao subseqliente a estressores, tipo de maus tratos e tipo de
psicopatologia ou alteragdo comportamental podem influen-
ciar o grau e o padrao do distlrbio do eixo HPA. No entanto,
resultados de estudos que examinaram a relagdo entre maus
tratos na infancia, psicopatologia e o eixo HPA variam. En-
quanto a maioria dos estudos relata desequilibrio no eixo HPA,
foram notadas inconsisténcias. Os resultados devem ser ana-
lisados por género e pelo tipo de estressor, pois os efeitos no
eixo HPA podem variar devido a esses fatores.

Temperamento

O temperamento e as caracteristicas de personalidade, tais
como a inibicdo comportamental e o neuroticismo, foram vin-
culados aos transtornos de humor e de ansiedade. Por exem-
plo, estudos prospectivos com individuos ndo-deprimidos de-
monstraram que o neuroticismo, que pode ser caracterizado
pela tendéncia a vivenciar o afeto negativo, é um fator de
risco para o desenvolvimento subseqliente de depressdo.*0:4%
46 Além disso, os achados de estudos comportamentais e de
genética indicam que o neuroticismo e a depressao maior
compartilham fatores de risco genéticos comuns.*’-48

A inibicdo comportamental é outra caracteristica do tem-
peramento que foi encontrada como preditora de transtor-
nos de ansiedade e depressao.*® Esse trago, definido como
a tendéncia ao retraimento e a evitar situagbes novas, de-
monstra estabilidade ao longo do tempo em primatas
nao-humanos®® e criangas. A inibicao comportamental foi
vinculada aos transtornos de ansiedade em estudos de fa-
milia e em estudos longitudinais prospectivos com criancgas
pequenas que foram acompanhadas ao longo da infancia
até a adolescéncia.5®®

Experiéncias estressantes de vida podem também exercer
um papel proeminente no desenvolvimento da depresséao
maior.®4%5 Varias linhas de pesquisa sugerem a possibilida-
de de que a personalidade ou o temperamento podem ser
responsaveis por algumas das associacdes entre o estresse,
a depressdo e a hiperatividade do eixo HPA. Ha evidéncia
de que a personalidade pode influenciar a probabilidade de
exposicao a estressores. Além de alterar a exposicao, a per-
sonalidade ou o temperamento, podem atribuir sensibilida-
de aos estressores. Do mesmo modo, uma tendéncia em
vivenciar afeto negativo ou a ser socialmente inibido pode,
em parte, resultar da sensibilidade psicolégica ou fisiolégi-
ca aos estressores.40.56-57

Nosso grupo de pesquisa relatou niveis mais baixos de
Busca de Novidade que prediziam concentragdes mais al-
tas de cortisol em resposta ao teste DEX/CRH em adultos
considerados saudaveis. Os achados deste estudo ddo apoio
a hipdtese de que os fatores da personalidade, que podem
refletir uma maior sensibilidade aos estimulos, sao
preditivos de ativacao aumentada do eixo HPA. Baixos ni-
veis de Busca de Novidade, que refletem um tempera-
mento introvertido, rigido, foram preditivos de respostas
mais altas de cortisol ao teste DEX/CRH.%®
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Discusséao

Poderia a disfuncao do eixo HPA ser vista como uma causa
bioldégica fundamental da depressao maior ou é um fenémeno
secundario? Héa varias indicacoes em nossos dados e na lite-
ratura de que o eixo HPA possui um papel fundamental na
predisposicao e no inicio de depressao maior. O eixo HPA ¢é
um grande elemento do sistema do estresse e tanto o estresse
agudo quanto o crénico podem eliciar a depressao maior.5 E
interessante que o estresse no inicio da vida leva a persisten-
tes adaptagoes neurobiolégicas que se assemelham aos acha-
dos na depressao. Ha uma correlagao entre o estresse, 0 eixo
HPA (responsavel pela resposta ao estresse) e o desenvolvi-
mento da depressao que estd se tornando mais clara.

Holsboer et al. encontraram que o prejuizo do feedback do
eixo HPA observado em pacientes com depressdo também esteve
presente em individuos saudaveis que estao em risco por possui-
rem um familiar de primeiro grau com uma doenga afetiva.®®
Ademais, este distUrbio mostrou-se estavel em um periodo de
quatro anos.®' Esses dados sugerem que alguns individuos pos-
suem uma vulnerabilidade geneticamente determinada para de-
senvolver uma hiperativacdo crénica do eixo HPA e, possivel-
mente, depressdo maior. Existe também um elo entre a genética,
a funcéo do eixo HPA e a vulnerabilidade a depresséo.

Para compreender melhor o desenvolvimento da depressao
podemos fazer uma relacao entre muitos fatores, comegando
pelo genotipo que inclui a hereditariedade, ambiente vivido
na infancia que inclui possiveis traumas, temperamento que
dé ao individuo a capacidade de lidar com o ambiente e a
resiliéncia de alguns individuos, que pode explicar diferentes
tipos de resposta aos mesmos eventos estressantes. O eixo
HPA é um dos sistemas mais importantes a ser estudado para
elucidar a etiologia da depressao, mas muitos outros fatores
também precisam receber atengéo.

O conhecimento nesta area de interesse esta se tornando
mais consistente. Sabemos mais sobre as limitacoes dos tes-
tes de estresse e sobre fatores de confusédo nesta area de pes-
quisa. A hipotese de endofendtipo ligando muitos achados sobre
0s genes versus o meio ambiente esta sendo estudada tendo
como base ndo somente a depressdo, mas também muitas
outras doencas; esta é a tendéncia para o presente.

Conclusodes

As observagdes acima sao sugestivas de um papel etiolégico
do eixo HPA na depressao maior; no entanto, é importante ter
claro que a depressao maior € um transtorno complexo e he-
terogéneo. Enquanto alguns subtipos de depressdo maior, como
a depressdo maior psicética, estdo associados a altos indices
de hiperatividade do eixo HPA, alguns pacientes deprimidos
nao exibem nenhum distlrbio do eixo HPA. Para uma melhor
compreensao da complexa interacdo entre a natureza e o
ambiente no desenvolvimento da depressao em adultos, estu-
dos futuros devem considerar tantos fatores quanto possivel
para criar uma visao abrangente da interagao entre genes e
ambiente. Tal tipo de pesquisa conecta enfoques psicossociais
e genéticos, psicologicos e biolégicos para uma melhor com-
preensao das doengas mentais.
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