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Resumo
Objetivo: A depressão melancólica é um diagnóstico psiquiátrico de 
história de vida, geralmente com episódios recorrentes. Melancolia é uma 
síndrome com longa duração e características específicas de psicopatologia, 
insuficientemente diferenciada de depressão maior por um especificador no 
DSM-IV e parcialmente descrito nos critérios da Classificação Internacional 
de Doenças-10ª Edição. Dentro da classificação atual, é frequentemente 
vista em pacientes gravemente doentes com depressão e transtorno bipolar. 
No entanto, a melancolia possui uma homogeneidade psicopatológica 
e biológica distinta na experiência clínica e nos marcadores de testes 
laboratoriais, e é diferencialmente sensível às intervenções terapêuticas 
específicas. O objetivo deste estudo é revisar a literatura de artigos publicados 
por autores latino-americanos sobre a melancolia. Método: Realizou-se 
busca de artigos latino-americanos de informações relevantes para a revisão 
da Classificação Internacional de Doenças-10ª Edição de transtornos mentais 
e comportamentais em pacientes com depressão melancólica. Foi avaliada a 
qualidade do design de todos os estudos e realizada uma revisão abrangente 
sobre o assunto, com o objetivo de considerar a contribuição latino-americana 
para inclusão da melancolia como uma entidade distinta na futura Classificação 
Internacional de Doenças-11ª Edição. Resultados e Conclusão: Os estudos 
latino-americanos fundamentam o diagnóstico da melancolia com uma 
psicopatologia e psiconeuroendocrinologia própria que fundamentam ser 
reconhecida como um transtorno de humor identificável e merecedor de 
uma atenção específica nos sistemas de classificação, como um transtorno de 
humor distinto, identificável   e especificamente tratável.

Descritores: América Latina; Transtorno depressivo; Diagnóstico; 
Classificação Internacional de Doenças; Estudos de avaliação   

Abstract
Objective: Melancholic depression is a lifetime diagnosis, typically with 
recurrent episodes. Melancholia, a syndrome with a long history and distinctive 
psychopathological features, is differentiated from major depression by the DSM-IV 
specifiers and partly described in the International Classification of Diseases – 10th 

edition. Within the present classification, it is frequently seen in severely ill patients 
with major depression and bipolar disorder. Nevertheless, it has a distinctive 
psychopathology and biological homogeneity in clinical experience and laboratory 
test markers, and it is differentially responsive to specific treatment interventions 
according to international studies. The objective of this study is to review the 
literature published by Latin American authors about Melancholia. Method: We 
conducted a systematic search to identify scientific literature published by Latin 
American authors gathering information relevant to the revision of the classification 
of mental and behavioral disorders in patients with melancholic depression of the 
International Classification of Diseases – 10th edition. The review was specifically 
focused on literature from Brazil and Latin America in order to examine the 
specific Latin American contribution for the study of melancholia as a distinct 
entity. Results and Conclusion: Melancholia can be identified as a separate 
mood disorder with unique psychopathology and psychoneuroendocrinology, 
worthy of separate attention in the classification systems. We therefore suggest that 
melancholia be positioned as a distinct, identifiable mood disorder that requires 
specific treatment. 

Descriptors: Latin America; Depressive disorder; Diagnosis; International 
Classification of Diseases; Evaluation studies   

Introdução
A melancolia é o único transtorno cujo nome original 

sobreviveu da classificação de doenças de Hipócrates baseada 
nos quatro humores. A teoria humoral compreendia as doenças 

como perturbações no equilíbrio dos humores. Hipócrates 
acreditava que a melancolia era causada por um humor chamado 
“bile negra” e que seu tratamento consistiria de sangrias1,2. De 
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uma perspectiva histórica, grandes mudanças têm ocorrido nos 
sistemas de classificação diagnóstica, partindo-se de abordagens 
descritivo-fenomenológicas, como a de Kraepelin, para abordagens 
interpretativas, como a de Freud3. Com o passar do tempo, novas 
classificações foram propostas, as depressões endógenas foram 
incluídas entre os transtornos de humor e a síndrome depressiva foi 
dividida entre transtornos endógenos ou reativos e ciclotímicos1. 
Recentemente, a depressão maior foi subdividida em vários 
subgrupos – categóricos (psicótica, melancólica, catatônica), 
etiológicos (pós-parto, sazonal) e dimensionais ou ponderados 
(envolvendo gravidade, cronicidade e persistência)2,4-6.

Os resultados dos esforços de classificação das décadas de 80 
e 90 apoiaram a distinção entre transtorno unipolar (depressão) 
e bipolar (maníaco-depressivo), refletida nas edições recentes 
do Manual Diagnóstico e Estatístico para Transtornos Mentais 
(DSM, na sigla em inglês)4 e da Classificação Internacional de 
Doenças (CID-10)5. Embora o conceito de melancolia – uma 
síndrome grave e de base biológica – possa ser rastreado até a 
antiguidade, a validade diagnóstica deste construto continua 
incerta. Particularmente, tem-se discutido bastante se depressão 
melancólica e não-melancólica constituem dois transtornos 
separados ou refletem diferenças de uma única síndrome6,7. 
Na seção que trata dos transtornos afetivos e de humor da 
CID-10 (F30-39), os autores afirmam que a “relação entre 
etiologia, sintomas, processos bioquímicos subjacentes, resposta 
ao tratamento, e desfecho dos transtornos de humor [afetivos] 
não é ainda suficientemente bem entendida para permitir 
sua classificação de maneira a obter aprovação universal”5, e 
continuam, explicando que “os principais critérios através dos 
quais os transtornos afetivos são classificados foram escolhidos 
por razões práticas, de modo a permitir que transtornos clínicos 
comuns sejam facilmente identificáveis. Episódios únicos foram 
diferenciados de transtorno bipolar e de múltiplos episódios 
porque uma proporção substancial de pacientes têm apenas um 
episódio da doença, e a gravidade recebe destaque devido às suas 
implicações para o tratamento e para a provisão de diferentes níveis 
de serviços de saúde. Reconhece-se que os sintomas aqui chamados 
‘somáticos’ também poderiam ser designados como ‘melancólicos’, 
‘vitais’, ‘biológicos’ ou ‘endogenomórficos’, e que o status científico 
desta síndrome ainda é algo questionável. Espera-se que a inclusão 
desta síndrome leve à avaliação clínica abrangente da utilidade de 
sua identificação em separado. A classificação foi organizada de 
modo que esta síndrome somática seja registrada por aqueles que 
assim o desejarem, mas também ignorada sem prejuízo de qualquer 
outra informação”5.

Havia a expectativa de que o DSM-III e a CID-10 trouxessem 
avanços no campo da nosologia, uma vez que consistiam de 
procedimentos e sistemas definidos baseados em comportamentos 
manifestos. Desde então, a entidade central dos transtornos 
de humor tornou-se um transtorno depressivo maior com 
modificadores para diferenças relativas aos seus subtipos (por 
exemplo, psicótico ou atípico) e para circunstâncias com 
suposto significado clínico (depressão sazonal ou pós-parto, por 
exemplo)7,8. A descrição anterior de transtorno depressivo maior no 
DSM-III (mantida no DSM-IV e no DSM-IV-TR) definia claramente 
as características melancólicas da depressão, embora os critérios do 

DSM-IV desafiem o reconhecimento de uma subcategoria detalhada 
de pacientes graves descritos através de um quadro específico de 
sintomas não desencadeados por estresse, passíveis de tratamento 
biológico e relacionados a uma maior incidência de disfunções 
orgânicas (por exemplo, não supressão no teste de supressão por 
dexametasona e menor latência de sono rapid eye movement – REM)9,10. 
No DSM, alguns dos especificadores podem parecer categóricos (como 
a melancolia, por exemplo), mas isso se torna menos óbvio quando as 
cartas de decisão (decision charts) são examinadas. Por exemplo, um 
paciente depressivo com anedonia, insônia, disfunção psicomotora e 
alterações de peso preenche tanto os critérios para depressão maior e 
para o subtipo melancólico. Isso é irracional se considerarmos que o 
“especificador” deve descrever um subtipo de depressão.

No que tange à especificação da depressão melancólica, os 
critérios do DSM-IV se parecem mais com os do DSM-III do que 
com os do DSM-III-R. Lafer e colaboradores argumentaram que 
os critérios do DSM-IV para melancolia representam uma volta 
à definição mais antiga – e talvez mais restritiva – do DSM-III11. 
Os sintomas principais para o diagnóstico de depressão maior 
no DSM-IV são os mesmos, exceto pela inclusão de anedonia 
persistente ou humor não-reativo, ao passo que o DSM-III 
requer ambos. Os critérios para melancolia do DSM-IV diferem 
daqueles do DSM-III-R com respeito à exclusão do ítem “ausência 
de transtorno de personalidade pré-mórbido significativo e de 
resposta anterior ao tratamento e episódio prévio seguido de 
recuperação completa,” e à inclusão dos ítens “culpa excessiva” e 
“qualidade distinta do humor” (Tabela 1).

Vários autores sugerem, ainda, que o conceito de melancolia 
deveria ser retomado. Ruiz-Doblado, em uma interessante revisão 
não-sistemática intitulada Sacrificing validity for feasibility in 
psychopathology: Seeing through a dark glass [Sacrificando a validade 
pela viabilidade em psicopatologia: Vendo através de uma lente 
opaca], argumenta que a melancolia é um dos poucos transtornos 
que permaneceram válidos ao longo de mais de dois milênios no 
vocabulário psiquiátrico12. Desde Hipócrates, o termo designa 
perturbações melancólicas do humor de intensidade singular, 
sintomas delirantes e sintomas vegetativos (perda de apetite, peso, 
libido e alteração dos ritmos circadianos)12.

Rush e Weissenburger afirmaram que “a depressão melancólica 
é um tipo de depressão que não é precipitada por estresse; possui 
etiologia biológica; cursa com ausência de resposta a eventos 
ambientais; responde a terapias somáticas, mas não psicoterapia; 
é observada em pacientes sem patologias da personalidade; e 
caracteriza-se por um padrão especial de sintomas”9. Os sintomas 
de retardo psicomotor, insônia tardia, piora pela manhã, perda de 
peso, agitação psicomotora e culpa são incluídos na maioria dos 
sistemas diagnósticos9.

O grupo australiano de Parker e et al. contribuiu para o 
aumento da validade do diagnóstico de depressão maior através 
de vários estudos realizados durante as últimas duas décadas13. 
As características essenciais da melancolia, de acordo com estes 
autores, incluem retardo psicomotor e qualidade diferenciada do 
afeto. O grupo defende o resgate do antigo conceito de melancolia 
em classificações futuras e lamenta o atraso em fazê-lo14.

Parker e Brotchie, em um artigo especial para um suplemento da 
Revista Brasileira de Psiquiatria, afirmaram que as características 
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depressão melancólica e depressão refratária ao tratamento10,16. As 
características clínicas e bioquímicas da depressão, especialmente 
no subtipo melancólico, lembram bastante aquelas que ocorrem 
durante o estresse agudo, acompanhadas de ativação do sistema 
nervoso simpático e do eixo HPA2,16,17.

Nos últimos anos, um movimento importante propôs a 
reinstituição da definição de melancolia, o estabelecimento de 
um critério de duração e a inclusão de um critério secundário 
combinando achados laboratorias de não-supressão do cortisol, 
níveis noturnos de cortisol elevados e redução na latência para o 
sono REM ou outras anormalidades características do sono6-11,13-

15,18 (ver Tabela 2).
Este estudo teve por objetivo revisar evidências provenientes 

do Brasil e da América Latina com relevância para a revisão 
da classificação de transtornos mentais e comportamentais em 
pacientes com depressão melancólica da CID-10. O propósito 
desta revisão é focar especificamente a literatura latino-americana 
e considerar a contribuição particular desta região para a inclusão 
da melancolia como uma entidade distinta na CID-11.

Método
Duas buscas foram realizadas na literatura. Na primeira, a 

expressão [“Melancholy” OR “Melancholia”] foi utilizada nos 
seguintes bancos de dados eletrônicos: Ovid MEDLINE(R) In-
Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE; 
Journals@Ovid Full Text; Books@Ovid; BIOS Previews; ISI Web 
of Knowledge; ISI Proceedings; EMBASE Classic+EMBASE; 

mais comumente encontradas na melancolia são gravidade, retardo 
psicomotor, ausência de fator precipitante, humor não-reativo, 
idade maior, ausência de imaturidade ou histeria, personalidade 
adequada, ausência de hipocondria, qualidade distinta do humor, 
variações diurnas no humor, características delirantes/paranóides 
e culpa15. Os aspectos associados com menos consistência ao 
fator endógeno nos vários estudos disponíveis são insônia tardia, 
agitação psicomotora, variações diurnas do humor, perda de peso 
e sintomas ou personalidade obsessivos.

A estrutura do DSM-IV é principalmente dimensional e a 
depressão maior é diferenciada dos transtornos depressivos, 
sobretudo através da gravidade (por exemplo, duração e número 
de sintomas distinguem transtorno depressivo maior e distimia), 
cronicidade e relapso. Qualquer tentativa de se descrever a 
melancolia como entidade distinta está fadada ao fracasso se 
forem utilizados os critérios diagnósticos do DSM-IV e, assim, 
a validação da melancolia como um subtipo significativo de 
depressão é desencorajada13-15.

Um corpo crescente de dados apóia a visão de que os transtornos 
depressivos incluem um grupo de quadros que podem ser 
diferentes com respeito à atividade do eixo hipotálamo--pituitária-
adrenal (HPA), funções imunes e resposta ao tratamento. Além 
da melancolia, uma gama de transtornos pode ser relacionada ao 
aumento de ativação no eixo HPA16. Juruena et al. sugeriram a 
hipótese de que uma “disfunção de estresse contínuo sistêmico, 
caracterizada por hiper ou hipoatividade do eixo HPA, exerce 
um papel em várias condições psicopatológicas”, inclusive 
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MEDLINE; PsycINFO; SCOPUS; SciELO; Psych Articles; 
IBECS; LILACS; BIREME; e no Índice Psiquiátrico Brasileiro.

Na segunda busca, a mesma expressão foi utilizada em cada um 
dos bancos de dados em combinação com os nomes de 12 países e 
com Latin America ([“Argentina OR Bolivia OR Brazil OR Chile 
OR Colombia OR Costa Rica OR Cuba OR Mexico OR Paraguay 
OR Peru OR Uruguay OR Venezuela OR Latin America”]). A 
Figura 1 ilustra com detalhes os procedimentos de busca.

Resultados
As buscas através da expressão [“Melancholy” OR “Melancholia”] 

combinada ao nome dos 12 países e ao termo Latin America 
forneceram um total de 177 artigos. Os resultados foram refinados 
através da análise dos resumos dos artigos encontrados. Referências 
repetidas, dados em duplicidade e artigos com abordagem 
psicanalítica foram excluídos, bem como artigos escritos em outras 
línguas que não inglês, espanhol ou português. Os dados de 127 
artigos foram extraídos de forma sistemática e transpostos para 
uma tabela de revisão. Após filtragem com os critérios de exclusão 
(detalhados na Figura 1), 45 artigos foram selecionados, 12 dos 
quais foram excluídos devido à repetição entre bancos de dados, 
e um total de 33 artigos foi incluído nesta revisão. Os artigos 
selecionados foram então classificados em diferentes categorias 
para a análise: História, Classificação e Diagnóstico, Neurobiologia 
e Comorbidades.

1. História
Vidal foi o primeiro a descrever um caso de melancolia, na 

região do Rio da Prata19. O caso de Cabrera foi o primeiro caso 
de melancolia relatado na América Latina. O autor argumenta 
que a melancolia não poderia ter surgido antes da Renascença: 
foi necessário que os europeus alcançassem um ponto de ampla 
distinção pessoal para que se sentissem responsáveis por suas ações 
através da culpa, que evoluiu para a melancolia19.

Elferink, em uma revisão não-sistemática, estudou a ocorrência 
de transtornos mentais entre os incas do Peru antigo20. A ausência 
de documentos escritos sobre contatos pré-colombianos e a relativa 
falta de conhecimento médico dos cronistas da época criam 
dificuldades para a identificação precisa dos tipos de transtornos 
mentais que existiam entre os incas. A melancolia afetava não 
somente as pessoas comuns, mas também a família do imperador 
inca. Os incas consideravam todas as doenças como resultantes 
de relações perturbadas com forças sobrenaturais e tratavam os 
transtornos mentais com uma mistura de atos mágicos/religiosos 
e plantas medicinais. A predominância da melancolia entre os 
incas separa-os das culturas espanhola e asteca, onde nenhum 
transtorno mental específico prevalecia20. Silva fez uma revisão 
sobre o termo melancolia e analisou as dificuldades na definição 
do transtorno no início da Idade Moderna. O autor estudou as 
relações da melancolia com a tristeza e, principalmente, com a 
ocorrência de delirium e fantasias de acordo com a liguagem da 
medicina da alma dos séculos XVI e XVII21,22.

Spanemberg e Juruena, em uma revisão não-sistemática sobre 
aspectos históricos e nosológicos, relataram que na “escola 
hipocrática grega, a distimia era considerada parte do conceito de 
melancolia”23. Assim, indivíduos letárgicos, ansiosos e inseguros 

estariam predispostos ao temperamento melancólico. A revisão 
menciona que Galeno de Pérgamo (128-201 AC) descreveu 
a melancolia como uma condição crônica e recorrente, a qual 
poderia ser uma doença primária do cérebro ou secundária a 
outras doenças. Sorano de Éfeso descreveu pacientes melancólicos 
com sintomas de trauma e como sendo paranóides e deprimidos. 
Durante a Renascença, Robert Burton publicou o clássico The 
Anatomy of Melancholy [A Anatomia da Melancolia], em 1621. 
Neste trabalho, Burton listou a idade avançada, o temperamento 
e a hereditariedade entre as causas da melancolia, além de 
definí-la como uma causa secundária de doenças do corpo. No 
século XVIII, William Cullen (1710-1790), sob a influência do 
Iluminismo, associou a melancolia a uma instabilidade primária 
do cérebro e sugeriu “contenções” como o melhor remédio contra 
a agitação. O termo “depressão” surgiu nos dicionários médicos 
em 1860, recebendo ampla aceitação e restringindo cada vez 
mais o termo “melancolia”. Esquirol (1772-1840) sugeriu que a 
palavra “melancolia” deveria ser deixada para os poetas e Berrius 
afirmava que o termo “depressão” havia suplantado o mais antigo 
“melancolia” devido à queda fisiológica e metafórica observada nas 
funções implicadas23.

2. Classificação e diagnóstico
Del Porto, em uma revisão não-sistemática, investigou as 

características da melancolia24. O termo “melancolia” tem sido 
utilizado nas classificações atuais, como o DSM-IV, para designar 
um subtipo de depressão antes conhecido como “endógeno”, 
“vital”, “somático” ou “endogenomórfico”. Considerada por 
muitos como o protótipo ou síndrome nuclear da depressão, 
a melancolia – ao contrário de outras formas do transtorno – 
parece ser parte de um grupo mais homogêneo de condições 
que respondem melhor a tratamentos biológicos e nas quais 
fatores genéticos seriam os principais determinantes. A revisão 
deu ênfase aos estudos de Parker et al., os quais chamam atenção 
para a importância de alterações psicomotoras na melancolia, que 
constituiriam o elemento principal do transtorno. O conceito de 
melancolia no DSM-IV foi revisado com relação ao DSM-III-R 
de modo a tornar-se mais preciso e permitir melhores definições 
dos subgrupos estudados24. No luto normal, as pessoas em geral 
ainda mantém determinados interesses e respondem positivamente 
ao ambiente quando estimulados de forma adequada. A inibição 
psicomotora, característica dos estados melancólicos, não é 
observada no luto. Em uma revisão da literatura sobre estados 
depressivos, o ítem “retardo psicomotor” foi o denominador 
comum entre nove sistemas de classificação como um elemento 
distintivo da melancolia24. As formas mais graves de depressão 
psicótica foram descritas por Kraepelin e receberam o nome 
de “melancolia fantástica”. Esta condição envolveria delírios e 
alucinações intensos , alternância entre estados de ativação e 
violento estupor acompanhados de leve turvamento da consciência. 
A imobilidade motora pode apresentar-se como estupor (chamado 
“estupor melancólico”) ou catalepsia (flexibilidade cérea). É 
importante destacar que o estupor melancólico real é muito 
raramento observado hoje em dia24.

Em uma revisão não-sistemática com o título Sacrificing 
validity for feasibility in psychopathology: Seeing through a dark glass 
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[Sacrificando a validade pela viabilidade em psicopatologia: Vendo 
através de uma lente opaca]12, Ruiz-Doblado debateu o tema 
da validade nosológica como um exemplo de perda de precisão 
diagnóstica entre a melancolia e a depressão maior.

Pinzon Sanchez, em um grande estudo epidemiológico 
conduzido na década de 1970 na Colômbia, relatou uma alta 
incidência de estados depressivos em uma clínica psiquiátrica 
daquele país25. O número total de pacientes envolvidos foi de 
48.101, acompanhados por um período de dois anos e meio, e 
os dados foram apresentados em termos de sexo, idade, estado 
civil, frequência de consultas e serviços recebidos. Os transtornos 
depressivos responderam por 75,3% de todos os casos e os 
seguintes problemas foram encontrados: neurose depressiva 
(43,2%), melancolia involuntária (13,8%), neurose hipocondríaca 
(11,9%) e distimia cerebral (6,4%). Não foi possível determinar 
as razões subjacentes à alta incidência de transtornos depressivos 
nesta área geográfica25.

Dratcu et al., em um estudo caso-controle26, enfatizaram a 
importância de investigações transculturais em psiquiatria e 
revelaram a necessidade de instrumentos padronizados para 
diagnosticar e avaliar a depressão. Os autores descreveram a 
primeira aplicação da Escala de Depressão de Montgomery-
Asberg (MADRS, na sigla em inglês) em pacientes brasileiros, 
comparando os resultados àqueles obtidos através da Escala de 
Depressão de Hamilton, da Escala Análogica Visual de Humor 
(auto-administrada) e da avaliação clínica global por psiquiatras 
brasileiros independentes. Foram verificadas correlações entre a 
MADRS e os outros três instrumentos de avaliação, indicando 
que este é um instrumento útil e operacional para a avaliação 
de pacientes deprimidos. Além disso, todos os pacientes, exceto 
um, preencheram os Critérios Diagnósticos de Pesquisa (CDP) 
para o subtipo endógeno de transtorno depressivo maior. Na 
realidade, uma análise cuidadosa e a aplicação prática destes 
critérios diagnósticos levaram à observação de uma sobreposição 
entre o diagnóstico de transtorno depressivo maior e seu subtipo 
endógeno. Naquele estudo, publicado no British Journal of 
Psychiatry em 198726, os autores afirmaram que os critérios do 
DSM-III e os CDP são ainda temas de discussão e controvérsia e 
não devem ser utilizados como padrões-ouro para o diagnóstico. 
Os autores sugeriram que é possível que os psiquiatras clínicos 
tenham dado ênfase às características endógenas no diagnóstico de 
depressão, aproximando-se da descrição clássica de melancolia26.

Calil, em uma revisão não-sistemática, examinou o conceito 
latino-americano de depressão e apresentou uma proposta 
brasileira27. A autora argumentou que os diagnósticos de 
depressão aumentaram substancialmente durante as últimas 
décadas, o que comprometeria sua validade. Na verdade, embora 
o humor deprimido seja considerado uma característica central 
da depressão, o transtorno envolve ainda alterações cognitivas, 
comportamentais e somáticas. Um modelo conceitual de depressão 
baseado em uma abordagem diagnóstica bi-dimensional foi 
proposto por Sonenreich et al.28. De acordo com este modelo, 
a depressão refere-se à lentificação das funções psicomotoras 
(movimento, pensamento, discurso, percepção) e ao estreitamento 
do campo interno da experiência. A lentificação biológica, vital, 
é experimentada como um “peso”, refletindo, assim, estados 

normais ou patológicos. O campo interno da experiência diz 
respeito à atividade psíquica global ou à síntese do processamento 
de informações fornecidas pelo corpo e pelo ambiente e dos 
significados atribuídos às suas relações. Este modelo concebe 
o afeto como uma qualidade da experiência, e não como uma 
função psicológica, permitindo diversas abordagens em pesquisa. 
O relacionamento entre as dimensões do campo interno da 
experiência e a velocidade das funções psicomotoras resulta na 
separação entre depressão, ansiedade (um afeto típico para alguns 
investigadores) e mania. Alguns estudos buscaram validar este 
modelo conceitual27,28.

Banzato, em uma revisão não-sistemática, investigou temas sobre 
classificação em psiquiatria: o movimento em direção à CID-11 e 
ao DSM-V29. A análise de estudos taxométricos reforça a utilização 
de modelos categóricos para explicar alguns transtornos (como 
melancolia e transtornos alimentares) e de modelos dimensionais 
para outros (tais como depressão, ansiedade generalizada e 
transtorno de estresse pós-traumático), apoiando, portanto, uma 
visão pluralista das classificações psiquiátricas. Além disso, como 
um taxon não requer uma causa biológica, o autor recomenda 
que o tema “categórico versus dimensional” e o problema da 
causalidade sejam tratados de forma separada29.

Lafer et al., utilizando a metodologia caso-controle, estudaram 
176 pacientes consecutivos com depressão unipolar, dos quais 40 
(22,7%) preenchiam os critérios diagnósticos do DSM-III-R e 29 
(16,5%) preenchiam os critérios do DSM-IV para o especificador 
de melancolia11. Pacientes com melancolia de acordo com o DSM-
IV tiveram maiores escores médios em dimensões de gravidade 
clínica comparados àqueles que preencheram os critérios do 
DSM-III-R. Os dados sugerem que os critérios diagnósticos para 
melancolia constantes do DSM-IV são mais restritivos e definem 
uma população com depressão mais grave do que os critérios do 
DSM-III-R.

Gentil et al., em um estudo caso-controle, compararam a eficácia 
e tolerabilidade de antidepressivos em pacientes ambulatoriais 
com depressão maior com e sem melancolia30 através de uma 
abordagem multicêntrica, randomizada e duplo-cega para grupos 
paralelos realizada durante oito semanas. Os pacientes com 
depressão maior de acordo com o DSM-IV, escore mínimo de 
20 na Escala de Depressão de Hamilton (HAM-D, na sigla em 
inglês) de 21 ítens e com sintomas depressivos por pelo menos 
um mês foram incluídos. As variáveis primárias de eficácia foram 
os escores finais na HAM-D, MADRS, e na escala de Impressão 
Clínica Global (ICG). No total, 116 pacientes foram distribuídos 
aleatoriamente e 115 foram avaliados. Análises adicionais foram 
realizadas para subgrupos de pacientes, conforme descrito a seguir: 
pacientes com e sem longa duração do episódio atual (definida 
como maior ou igual à mediana: 20 semanas); com e sem longa 
duração de transtorno depressivo desde o primeiro episódio, 
conforme determinado através da SADS-L (igual ou maior que a 
mediana: sete anos); e com ou sem melancolia (de acordo com os 
critérios do DSM-IV). Os escores pré-tratamento na HAM-D, 
MADRS, SCL-90 e de gravidade do transtorno de acordo com 
a ICG foram significativamente maiores no subgrupo com 
melancolia (p < 0,05)30.

A Associação Médica Brasileira, através de uma revisão sistemática, 
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propôs diretrizes para o tratamento da depressão, descrevendo taxas 
de prevalência, dados demográficos, incapacitação, diagnósticos 
e subdiagnósticos, eficácia de tratamento farmacológico e 
psicoterápico e custos e efeitos colaterais de diferentes classes de 
medicações disponíveis no Brasil31,32.

Utilizando uma abordagem transcultural, Fleck et al. aplicaram 
a HAM-D em 130 pacientes internados com depressão na França 
e no Brasil33. Os ítens foram submetidos a uma análise fatorial, a 
qual revelou três fatores na França e quatro no Brasil. O primeiro 
fator incluía os sintomas principais de depressão (características 
melancólicas) em ambas as amostras. Diferenças qualitativas 
e quantitativas entre as amostras brasileira e francesa foram 
observadas com relação ao fator ansiedade. Ítens relacionados à 
insônia apareceram como outro fator nos dois grupos. A análise de 
componentes principais para os pacientes com depressão nos dois 
países apresentou uma estrutura similar. As diferenças observadas 
diziam respeito ao modo de distribuição dos ítens relacionados 
à ansiedade33.

Caldieraro, em uma dissertação de mestrado, comparou a 
prevalência de sintomas psicóticos na depressão melancólica e não-
melancólica em 181 pacientes com transtorno depressivo maior 
unipolar34. Os diagnósticos de melancolia foram feitos através 
dos critérios do DSM-IV-TR e do sistema CORE para medida 
de perturbação psicomotora. Os pacientes melancólicos diferiram 
dos não-melancólicos com respeito à gravidade de sintomas, 
ideação suicida, comorbidades do eixo I, estilos de personalidade 
e medidas de cuidados parentais. Os resultados indicaram uma 
porcentagem muito mais alta de pacientes com diagnóstico de 
melancolia do que as medidas do CORE. A prevalência de psicose 
foi significativamente maior em pacientes melancólicos. Foi 
observada uma graduação na intensidade dos sintomas depressivos 
entre pacientes melancólicos e não-melancólicos, a qual não sofreu 
influência de estados psicóticos34.

Busnello et al., em um estudo transversal, avaliaram a Version for 
Primary Care [Versão para Atenção Primária] da CID-10 (CID-
10 PC), preparada pela Divisão de Saúde Mental da Organização 
Mundial da Saúde (OMS)35. Médicos generalistas da comunidade 
(MGC) foram treinados no uso desta versão e realizaram um 
ensaio de campo idealizado pela OMS. A confiabilidade dos 
diagnósticos em saúde mental atribuídos por nove pares de MGC 
a 460 pacientes durante a primeira consulta, avaliada através do 
Kappa de Cohen, foi de 0,79 (IC 95%: 0,69-0,88), mas os índices 
para depressão (F31) e para transtorno misto ansioso e depressivo 
(F41.2) foram mais baixos: 0,66 (IC 95%: 0,57-0,75) e 0,42 (IC 
95%: 0,38-0,56)35.

3. Neurobiologia
Em um estudo pioneiro com o nome de A Dualistic Approach to 

Some Biochemical Problems in Endogenous Depressions [Abordagem 
Dualista de Alguns Problemas Bioquímicos nas Depressões 
Endógenas], Bueno e Himwich descreveram a depressão vital 
como uma síndrome que incluía melancolia, falta de interesse, 
retardo psicomotor, vitalidade diminuída e ideação suicida 
misturada a idéias delirantes de culpa e desamparo que poderiam 
resultar de alterações nos metabólitos indólicos, os quais estão 
aumentados na depressão inibida e diminuídos no tipo agitado1. 

Esta abordagem dualista deve fornecer uma explicação para os 
dados conflitantes relativos ao metabolismo de monoaminas nas 
depressões endógenas encontrados em laboratório e na prática 
clínica. As ações clínicas dos diferentes tipos de terapia empregados 
no manejo das depressões endógenas, como inibidores de MAO, 
derivados de iminodibenzil e eletroconvulsoterapia também 
podem encontrar explicação nesta concepção dualista1.

Estudos iniciais realizados na década de 1980 propuseram o uso 
do teste de supressão com dexametasona (TSD) como ferramenta 
auxiliar no diagnóstico do subtipo melancólico de depressão e 
apontaram para a alta especificidade do TSD na melancolia10,36. 
Nos anos 90, no entanto, vários estudos observaram que a 
sensibilidade do TSD para o diagnóstico do subtipo melancólico 
de depressão maior conforme definido pelo DSM-III era baixa 
(35-45%), embora sua especificidade fosse alta (70-89%)10,16.

Em um estudo prospectivo, Dratcu e Calil aplicaram o TSD em 
40 pacientes deprimidos, 40 voluntários saudáveis e 40 pacientes 
com outros transtornos psiquiátricos, além de utilizarem três 
escalas diferentes para avaliação da depressão (MADRS, HAM-D 
e Escala Analógica Visual de Humor)37. Os autores demonstraram 
diferenças entre pacientes supressores e não-supressores 
relacionadas à gravidade e resposta ao tratamento e concluíram 
que variações no eixo HPA parecem ser estado-dependentes, com 
tendência de melhorar com a remissão da síndrome depressiva37.

Juruena et al. descreveram um feedback negativo no eixo HPA 
resultando em altas concentrações de cortisol, como observado na 
melancolia38. Consoante com a presença de resistência do receptor 
glicocorticóide (RG) na depressão maior, os autores relataram que, 
apesar de terem maiores concentrações plasmáticas de cortisol em 
relação aos controles, os pacientes com depressão melancólica não 
apresentaram aumento nos níveis plasmáticos de sialiltransferases. 
As sialiltransferases são uma família de enzimas que participam 
da cadeia metabólica dos oligossacarídeos e são estimuladas por 
glicocorticóides via RG16,39.

Mello e colaboradores, em uma revisão não-sistemática, relataram 
que a depressão (melancolia) está ligada à hipercortisolemia em 
muitos pacientes, mas que nem todos apresentam esta disfunção 
do eixo HPA40. Os autores concluíram, além disso, que o “teste 
de supressão com dexametasona não é o teste mais preciso para 
mensurar a função do eixo [HPA], e seu uso nos primeiros 
estudos publicados provavelmente comprometeu os resultados”40. 
Juruena et al. argumentaram que a “hipercortisolemia ocorre 
frequentemente em pacientes com depressão grave, melancólica, 
dos tipos psicótico e não-psicótico; está ligada à presença de 
polimorfismo na região promotora do gene transportador de 
serotonina, histórico de abuso ou negligência durante a infância 
ou outras experiências significativamente perturbadoras, como 
a perda de um dos pais, e ao temperamento, que levam a 
alterações na resposta ao estresse”41. Os autores concluíram que 
“alterações no eixo [HPA] dependem de fatores como gravidade 
e tipo da depressão, genótipo, histórico de exposição ao estresse, 
temperamento e, provavelmente, resiliência”. Acredita-se que 
todos estes fatores reunidos formam um endofenótipo com maior 
propensão para a depressão41.

Em um estudo caso-controle, Contreras e colaboradores avaliaram 
40 pacientes internados (19 psicóticos e 21 não-psicóticos) em 
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episódio de depressão maior com melancolia de acordo com 
os critérios do DSM-III-R42. O TSD e os testes de resposta do 
hormônio estimulante da tireóide ao hormônio liberador de 
tireotrofina (TSH e TRF, nas siglas em inglês) e de resposta do 
hormônio de crescimento ao fator liberador do hormônio de 
crescimento (GH e GRF, nas siglas em inglês) foram realizados 
em todos os 40 pacientes. Os dados relativos à instabilidade do 
eixo HPA demonstraram alterações em aproximadamente 80% 
dos 40 pacientes com melancolia e que tais alterações poderiam 
estar relacionadas à presença de sintomas psicóticos. Cerca de 20% 
da amostra total (15,8% com depressão psicótica e 23,9% com 
depressão não-psicótica) estavam livres de perturbações nos eixos 
hormonais. Na amostra com pacientes melancólicos, 80% tinham 
problemas em pelo menos um dos eixos hormonais, 40% em dois 
eixos e 5% em todos os três eixos avaliados42.

Juruena e Cleare, em uma revisão não-sistemática da literatura 
que se seguiu à publicação do DSM-IV e da CID-10, concluíram 
que os resultados disponíves “dão forte apoio à validade da depressão 
com características atípica como entidade distinta da melancolia e da 
depressão sem características atípicas ou melancólicas”43. Os autores 
argumentaram que pacientes “com depressão melancólica tendem a se 

sentir pior pela manhã, enquanto aqueles com depressão atípica sentem-
se piores no início da noite. Enquanto o debate sobre os melhores 
critérios clínicos para depressão atípica continua, os dados existentes 
sugerem que a patofisiologia neuroendócrina é diferente ou mesmo 
oposta àquela observada em pacientes com depressão melancólica”43 
(ver detalhes na Tabela 3). Sabe-se que a atividade exagerada do eixo 
HPA e a hiper-função noradrenérgica estão relacionadas à depressão 
melancólica, com altos níveis plasmáticos de cortisol e evidências de 
um forte impulso sobre o fator liberador de corticotrofina (CRF, na 
sigla em inglês)44. Além do eixo HPA, diferentes alterações no sistema 
serotoninérgico também podem exercer um papel importante na 
melancolia. Os autores argumentaram que “o subtipo melancólico 
com atividade noradrenérgica e do eixo HPA exacerbadas pode estar 
associado à redução da função do auto-receptor 5-HT1A e, portanto, 
à ativação potencializada do eixo HPA, bem como à uma resposta 
imune de fase aguda. Esta última contribuiria para a estimulação do 
eixo HPA e reduziria a inibição por feedback negativo dos receptores 
de corticosteróides. A hipercortisolemia resultante poderia prejudicar 
ainda mais as funções do receptor 5-HT1A criando um círculo 
vicioso, o qual não pode ser efetivamente quebrado pela maioria dos 
inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS)”40,43. Tem 
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sido sugerido que, enquanto a depressão maior típica (melancólica) 
caracteriza-se por ativação excessiva dos sistemas fisiológicos de estresse, 
do sistema noradrenérgico no locus coeruleus e do eixo HPA, alterações 
opostas estariam presentes na depressão atípica43. Este transtorno 
neuroendócrino quase completamente oposto, com atividade HPA e 
secreção de CRF reduzidas, mediado por um aumento do feedback 
negativo pelo cortisol e pela função hiponoradrenérgica, foi descrito 
pela primeira vez há mais de 15 anos na depressão atípica e diversos 
estudos desde então têm fornecido subsídios para a evidência de 
hipo-função do eixo HPA neste subgrupo de pacientes deprimidos. 
Enquanto aqueles com depressão melancólica deixam de suprimir a 
liberação de cortisol após a dexametasona, pacientes com depressão 
atípica apresentam aumento na supressão do cortisol43.

4. Comorbidades
Soares e colaboradores abordaram a evolução histórica do 

conceito de melancolia em relação ao climatério em um trabalho 
de revisão, examinando imprecisões diagnósticas, heterogeneidade, 
psicopatologia clínica e repercussões sobre a terapêutica proposta44. 
Neste trabalho, os autores discutiram a etiologia e as correlações 
com condições clínicas na peri-menopausa, além de modelos para 
uma melhor compreensão do fenômeno.

Em um estudo transversal, o grupo de De Medeiros investigou 
354 mulheres na menopausa45. Os autores avaliaram sintomas 
ginecológicos e mentais e transtornos concomitantes. Sintomas 
como rubor, ansiedade, perda de memória e pouca energia 
foram relatados por aproximadamente 60% da amostra. Choro, 
depressão, melancolia e sonolência foram recorrentes. Os sintomas 
de menopausa, psico-sexuais e vasomotores foram os mais 
predominantes. Os rubores foram associados à ansiedade, perda 
de memória, choro, depressão e melancolia45.

De Lorenzi e Saciloto, em um estudo transversal sobre fatores 
relacionados à frequência de atividade sexual em 206 mulheres 
no período pós-menopausa, observou que os sintomas de 
menopausa associados à atividade sexual eram “rubores (p = 0,05), 
irritabilidade (p = 0,04), melancolia/tristeza (p = 0,04), artralgia/
mialgia (p < 0,01), e fraqueza/cansaço (p < 0,01)”46. Os autores 
concluíram que seus achados “concordam com a hipótese de que 
a sexualidade de mulheres no climatério não é influenciada apenas 
por fatores relacionados ao hipoestrogenismo, mas também por 
aspectos psicossociais e culturais associados ao próprio processo 
de envelhecimento”46.

Conclusão
Com base nesta revisão da literatura, pode-se concluir que a 

confiabilidade inter-avaliadores e teste-reteste e a consistência 
interna das várias categorias diagnósticas da CID e do DSM 
são bastante altas. Clínicos e pesquisadores ao redor do mundo 
podem, portanto, comunicar-se de maneira mais apropriada 
e eficiente, utilizando ferramentas de avaliação comuns e 
nomenclaturas semelhantes. No entanto, ao passo que a 
confiabilidade não compromete substancialmente a validade 
de categorias diagnósticas como a esquizofrenia e o transtorno 
obsessivo-compulsivo, vários autores não têm a mesma postura 
com relação a outros construtos novos como depressão maior, 
distimia, e transtornos de ansiedade e personalidade. Esta 

observação fala em favor do resgate de conceitos fenomenológicos 
tradicionais ou clássicos, como a melancolia, capazes de fornecer 
critérios diagnósticos operacionais que possam manter o alto 
nível de concordância alcançado entre os clínicos sem sacrificar 
a validade das categorias. A ausência de correlações entre dados 
clínicos e biológicos continua a ser, de acordo com vários 
autores, um dos grandes problemas não resolvidos da psiquiatria 
atual, e poderia ser solucionada através do resgate do valor da 
análise psicopatológica tradicional baseada na avaliação clínica 
fundamental e detalhada, que deveria estar na base da pesquisa 
etiológica e das decisões de tratamento.

Para que seja diagnosticado com transtorno depressivo maior, 
o paciente deve relatar humor deprimido ou perda de interesse 
em atividades prazerosas por um período de duas semanas, junto 
com outros ítens de uma lista com nove sintomas (três ou mais 
sintomas caso os dois primeiros estejam presentes). Um conceito 
amplo certamente não contribui para o teste de hipóteses sobre 
a etiologia da depressão e a resposta aos tratamentos biológicos, 
e tampouco serve para auxiliar na decisão de medicar ou não os 
pacientes que preenchem estes critérios.

O conceito de melancolia é muito mais preciso e, portanto, 
possui maior valor preditivo na avaliação da resposta terapêutica 
aos antidepressivos, por exemplo. Os autores concluem que a 
melancolia é um diagnóstico para a vida toda, caracteristicamente 
com episódios recorrentes. Na classificação atual, a melancolia é 
geralmente vista em pacientes graves com transtorno depressivo 
maior e transtorno afetivo bipolar. De acordo com nosso 
entendimento, estas manifestações referem-se à definição de 
melancolia como um “especificador” do DSM, o qual não fornece 
uma descrição clara dos sintomas que definem a melancolia como 
um subtipo de sintomas de depressão maior.

Juruena et al. argumentaram que “o problema principal do 
diagnóstico é o fato de que os sistemas elaborados de classificação 
existentes hoje são totalmente baseados em descrições subjetivas 
de sintomas47. Esta fenomenologia detalhada inclui a descrição de 
múltiplos subtipos clínicos; no entanto, não existem características 
biológicas que façam a distinção entre estes subtipos”47. Os autores 
acreditam que “uma abordagem de pesquisa que descreva achados 
neurobiológicos confiáveis baseados em síndromes psicopatológicas 
será mais sólida em comparação com um sistema não-etiológico de 
classificação. Abordagens integradas para a compreensão de temas 
complexos de saúde podem transcender as barreiras das disciplinas 
e do conhecimento e fornecer oportunidades para observar os 
fenômenos de perspectivas diversas. Um futuro sistema de critérios 
diagnósticos no qual a etiologia e a patofisiologia sejam essencias 
para a tomada de decisões diagnósticas aproximaria a psiquiatria 
de outras especialidades da medicina”47.

Conclui-se que a relação entre a melancolia e as síndromes 
depressivas é uma boa ilustração de um tema que pode ser 
esclarecido dentro de uma perspectiva abrangente. Os artigos 
latino-americanos descrevem características clínicas da melancolia 
que foram validadas através de testes fisiológicos e avaliação da 
resposta ao tratamento e oferecem um paradigma histórico, mais 
sistemático e operacionalmente confiável para a classificação de 
transtornos psiquiátricos do que as listas de sintomas atuais da 
CID-10 e do DSM-IV.
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