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Genética e fisiopatologia dos
transtornos depressivos

Beny Lafer’ e Homero Pinto Vallada Filho'

Resumo
Fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais participam da génese das depressdes. Esta breve revisdo visa enfatiz,
estudos sobre 0s aspectos genéticos, neuroquimicos e neuroanatdmicos na etiologia e fisiopatologia das depressdes e
implicagBes no desenvolvimento de novos tratamentos. Procura-se enfatizar as limitagdes encontradas até o momento
tentativa do estabelecimento de uma etiopatogenia comum as depressdes, principalmente em funcdo da dificuldade no di
néstico e da heterogeneidade na fenomenologia do episédio agudo e no curso longitudinal. Perspectivas para futuras pes
sas também séo apresentadas.
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Abstract
Genetic, neurobiological and environmental factors play a role in the pathogenesis of depressive disorders. This brief revie
points to the major studies on the genetics, neurochemistry and neuroanatomy of depressive disorders as well as thes implicati
on the development of new treatments. The limitations found by several groups in establishing a common etiopathogenes
are emphasised in light of the difficulty in establishing a reliable diagnosis and of the clinical heterogeneity found in the
phenomenology of acute episodes and long-term outcome. Future research perspectives are also presented.
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Genética da depressao significativas nos resultados de investigagdes genéticas.
Observacdes feitas ainda no século XIX por psiquiatras eu-

ropeus como Morel, Griesinger, Maudsley e Kraepelin ja d&Estudos genético-epidemioldgicos

vam conta que esse distlrbio afetivo parecia se concentrar magudos com familias

em determinadas familidPortanto, desde essas observacdes No que se refere aos estudos de familia na depresséo, nos

clinicas, tem-se procurado demonstrar a existéncia de um coéfttimos trinta anos, tem-se, em regra, seguido a classificacdo

ponente genético para as depressoes. sugerida por LeonhafdEssa classificacdo subdivide as alte-
_ racdes do humor em distarbio bipolar — em que encontramos
O Problema do fendtipo mania e depresséo — e distirbio depressivo unipolar — em que

Quando se pretende investigar 0 componente genético da dé-encontramos episodios de depressao.
presséo, uma das dificuldades centrais é a caracterizacdo precigagst, em 1966 na Suica, e Perris, no mesmo ano, na Sué-
do fendtipo. Chamamos de fenétipo aquelas caracteristicaia, independentemente, apresentaram os primeiros resultados
observaveis num individuo que pretendemos relacionar a uma de- estudos sistematicos em familias, utilizando a subdivisdo
terminada constituicdo genética. No caso especifico da deprds- Leonhard. Ambos demonstraram agregacdo familiar das
s80, mesmo com 0s critérios operacionais atuais, a confiabilidaalteracdes do humor e, mais ainda, validaram a subdivisdo da
do diagndstico entre diferentes entrevistadores varia bastante, pgicose maniaco-depressiva, encontrando maior freqiiéncia de
pendendo do nimero de episddios e da gravidade. Assim, epib@polares entre os familiares de bipolares e de unipolares entre
dios depressivos leves recorrentes tém baixa confiabilidades parentes de depressivos unipolares. A maioria dos estudos
(kappa=0,37), enquanto um episédio Unico e grave tem bgae se seguiram concordam com esses autores tanto na agre-
confiabilidade (kappa=0,72). Além disso, ha relatos que mostragacéo familiar quanto na subdivisdo. Os resultados desses es-
gue a confiabilidade do diagndstico de um episddio depressitados em familias de pacientes com transtorno do humor po-
num periodo superior a um ano em populacfes ndo-clinicas é muitam ser resumidos assim:
baixa (kappa=0,34).Podemos imaginar, portanto, que diferen- 1. Risco de parentes em primeiro grau de individuos ndo-
¢as ha conceituacdo do transtorno podem determinar alteracééstados, representativos da populacdo geral, é de quase 1%
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para doenca bipolar e de cerca de 5% para depressao unipolaZom relagéo a doenca depressiva, podemos identificar apenas

2. Quando comparamos este risco com o dos parentes guoatro relatos de investigacdes com adotados. O primeiro estu-
primeiro grau de pacientes com depressdo observamos queadfoi conduzido na Bélgica por Mendlewicz e Rainer, que veri-
risco para doenca depressiva unipolar esta aumentado em afiicaram 29 adotados com doenca maniaco-depressiva e obser-
ximadamente trés vezes, enquanto o risco de transtorno bipolaram uma prevaléncia de distarbios afetivos em 28% dos pais
nestes familiares é quase o mesmo da populagdo geral.  biolégicos desses individuos, comparado a uma prevaléncia de

3. Finalmente, quando comparamos o grupo de familiares d2% nos pais adotivdsUm segundo estudo foi conduzido por
individuos da populacdo geral com o grupo de parentes edadoret, que, numa amostra de maes com transtorno afetivo,
primeiro grau de portadores de transtorno bipolar, verificamassidenciou uma freqiéncia seis vezes maior de depressdo em
gue o risco para a depressao unipolar esta aumentado em g@ss filhos adotados ao nascer, quando comparada aos filhos de
vezes, enquanto o risco para doenca bipolar nestes parentgges com outras condi¢des clinicas também adotados no nasci-
esta aumentado em cerca de sete vezes. mento? Um estudo com adotados suecos realizado por Von
Estudos com gémeos Knorring et alencontrou poucas evidéncias de um componente

Este tipo de estudo parte da premissa de que gémegenético em pais biolodgicos de 56 doentes afetivos addtados.
monozigoticos (MZ) e dizigoticos (DZ) sofrem influéncia Entretanto, questées metodologicas como a baixa confiabilidade
ambiental semelhante, contudo, os MZ sdo geneticamente idélias fichas de seguro-saude que o autor utilizou em suas investi-
ticos, enquanto os DZ compartilham apenas a metade de g#des podem explicar a discrepancia com os demais estudos.
carga genética. Desse modo, em enfermidades determina&as Gltimo Wendeet alinvestigaram uma amostra dinamarque-
pelo ambiente a concordancia entre MZ e DZ seria proximaa de 71 adotados afetados por transtornos do humor e relataram
ao passo que em enfermidades genéticas a concordancia mws prevaléncia oito vezes maior em casos de depressédo unipolar
MZ seria significativamente maior que nos DZ e tenderia a 15 vezes maior em casos de suicidio nos pais biologicos desses
aproximar de 100%. individuos, quando comparados a seus pais adétiv@snclu-

Entre os estudos mais importantes com gémeos na deprégses, portanto, que os relatos de estudos com adotados na de-
sdo podemos citar os seguintes: Bertettesl investigaram pressdo sdo, em sua maioria, consistentes com a presenca de um
na Dinamarca um total de 123 pares de gémeos, dos quais componente genético na determinacdo desta enfermidade.
dos irm&os ja apresentava transtorno afetivo do humor. Esses
autores observaram uma concordancia com relagdo a doefgatudos de genética molecular
bipolar de 79% para MZ e de 19% para DZ, enquanto na destudos de ligagédo
pressédo unipolar as taxas de concordancia de MZ e DZ foram dé&ste tipo de investigacdo em geral necessita de familias gran-
64% e 24%, respectivamerit&m uma amostra norueguesa dedes e com multiplos afetados. Entretanto, a principal limitacao
probandos predominantemente unipolafesyersen encontrou dessa estratégia é o pressuposto de que a doenca em estudo
uma taxa de concordéancia de 51% para MZ e de 20% em DZ&eja causada por um Unico gene. O que se verifica atualmente
McGuffin et alinvestigaram na Inglaterra pares de gémeos, eénque a depressado ndo apresenta um padrao de transmissdo com-
sua maioria depressivos unipolares, e observaram uma congoativel com um modelo de heran¢a mendeliana simples. Por-
dancia entre MZ de 53% e em DZ de 28%.estudo mais re- tanto, esse tipo de estudo tem sido muito pouco utilizado.
cente € o de Kendlat al que verificou, em uma amostra de Estudos de associacdo
gémeos suecos, uma concordancia de 69% em pares MZ e ddma outra investigacdo que € realizada na busca de genes
34% em pares DZPodemos concluir, com base nesses dadosausadores de doencgas é o estudo de associacdo. Nesta investi-
gue a taxa de concordéancia para depressdao em gémeos Mgaédo o pesquisador levanta a hipétese de que um determinado
duas a trés vezes maior do que nos DZ, reforcando a hip6tesegdae esteja envolvido na patofisiologia do transtorno (gene
um componente genético nesta enfermidade. candidato) e, a partir dai, verifica se a frequéncia de uma de-
Estudos com adotados terminada variacdo ou alterac@o na estrutura desse gene € sig-

No intuito de separar por completo a influéncia do ambienteificativamente maior entre a populacdo de afetados do que
da influéncia do componente genético, utiliza-se a estratégia es nao-afetados. Busca-se, portanto, determinar se h4 uma
investigacdo da doenca em adotados. Estes estudos tém bassociacdo entre a condicdo de afetado e aquela variacdo no
camente dois desenhos principais. No primeiro, investiga-segane. Este tipo de estratégia apresenta a vantagem de poder
freqUéncia da enfermidade entre os pais bioldgicos e os pais adetectar genes que apresentam efeitos discretos ou moderados
tivos de criancas adotadas que vieram a desenvolver a doemgadeterminacdo de uma doenca, o que a torna mais adequada
No segundo, observa-se a frequéncia do disturbio nos filhos Inias enfermidades poligénicas e multifatoriais.
oldgicos de portadores da doenca que foram adotados ao nascifarios genes candidatos tém sido investigados em estudos
mento, e compara-se com filhos biolégicos de pais saudaveis associacdo tanto no distdrbio bipolar quanto na depresséo
gue também foram adotados logo ap6s o nascimento. Naturahipolar. Baseados na hip6tese de disfuncdo dos sistemas
mente esses estudos sdo muito dificeis de serem executadosmé@ooaminérgicos cerebrais, o primeiro gene candidato inves-
sé pelas questbes éticas que eles envolvem, mas também potggaxlo no transtorno bipolar foi a tirosina hidroxilase, uma
exigem bons servigos de registros de adogdes, que, até o preserzima que limita o ritmo de sintese das monoaminas. Varios
te, encontramos predominantemente nos paises escandinavositros estudos, a partir dos anos 90, tém sido realizados sobre
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a depressao. Entretanto, os estudos de associa¢do conduzidosatfulador do sistema serotonérgico sobre NE e DA. A hip6-
o presente ndo foram capazes de estabelecer resultados defitd@te permissiva representou um avanco sobre hipoteses ante-
vos, haja visto que a maioria dos achados positivos ndo puderaimres que enfatizavam a falta ou excesso de um sé
ser replicados. O que sugere que pode tratar-se de falso-positimesirotransmissor, e permitiu a integragdo do conhecimento de
decorrentes de estratificagBes populacionais ou do acaso.  que depressdo e mania ndo sdo estados totalmente opostos,
mas que compartilham alguns sintomas e achados biolégicos.
Neuroquimica Os antidepressivos aumentam os niveis de NE e 5-HT algu-
Nos Ultimos 30 anos, a neuroquimica é a area que vem receberas horas apdés administrados, mas demoram de 2 a 3 sema-
do maior destaque nas pesquisas sobre a fisiopatologia da depnes-para exercer o efeito terapéutico. Foi necessério o estabe-
sdo. Isto teve inicio a partir do descobrimento do mecanismo imento de hipdteses que explicassem esta laténcia na res-
acao dos antidepressivos. Este mecanismo foi estudado iniciasta e que levassem em conta os efeitos adaptativos cronicos
mente em relacdo as alteracdes agudas sobre 0s niveis sindpticasreceptores na administracdo de antidepressivos.
dos neurotransmissores na tentativa de estabelecer hip6teses so-
bre a fisiopatologia dos transtornos do humor. A partir da obsarlipotese da dessensibilizacdo de receptores
vacao de que essas hipoteses eram muitos limitadas na sua capalteracdes da funcéo dos sistemas neurotransmissores po-
cidade de explicar a fisiopatologia, foram propostas hipteses mdism ocorrer através da mudanca na sensibilidade de recep-
complexas, focalizando as alteracdes em multiplos sistemastdees pré e pds-sinpticos, sem alteracdo da quantidade do
neurotransmissé@o e as adaptagfes celulares e molecularespaOprio neurotransmissor. Essa observacdo permitiu que a
medicamentos antidepressivos. Apresentaremos a seguir umhigotese de deficiéncia de neurotransmissores fosse modifi-
sumo das hipéteses neuroquimicas para a depressao. cada e, em seu lugar, proposta a hip6tese de dessensibilizagédo
dos receptores. Tal hip6tese propunha que o atraso no apare-
Sistemas monoaminérgicos: noradrenalina, cimento do efeito terapéutico dos antidepressivos estava re-
serotonina e dopamina lacionado a alteragdes no nimero e sensibilidade dos recep-
Os sistemas monoaminérgicos se originam em pequenos tdres monoaminérgicos. Como esse efeito demora dias ou
cleos no tronco cerebral e mesencéfalo e projetam-se difusamesgeanas para ocorrer, 0s investigadores propunham que a
pela cortex e sistema limbico. Esses sistemas sdo compostosqepressao podia ser explicada por uma supersensitividade de
neurdnios que contém norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) meceptores beta-adrenérgicdsAs alteracdes presentes na
dopamina (DA). Junto com a acetilcolina (ACh), eles exercersensibilidade e no nidmero de receptores podem ser vistas
efeitos de modulacéo e integracdo sobre outras atividadegramente como marcadores de adaptacdes crbnicas dos
corticais e subcorticais e estéo envolvidos na regulagéo da atimeur6nios monoaminérgicos ao invés de representarem o
dade psicomotora, apetite, sono e, provavelmente, do humormecanismo terapéuticé.Nado ha dados convincentes de que
A observacao dos efeitos antidepressivos dos inibidores daegulacdo de receptores adreshennérgicos ou serotonérgicos
monoaminoxidase (MAO) e dos triciclicos, a partir do final daseja o Unico fator responsavel pelos efeitos terapéuticos das
década de 50, permitiu o surgimento de especulacdes sobredosgas antidepressivas. A hipotese de dessensibilizagdo tem
substratos cerebrais nos transtornos afetivos. Pesquisas naslargtacdes e ndo fica claro se a super ou subsensibilizacdo de
as bésicas sugeriam que os inibidores da MAO aumentavamraseptores é apenas um epifendmeno ou € um passo funda-
concentragBes cerebrais de noradrenalina e serotonina. @ental na a¢do antidepressiva.
antidepressivos triciclicos, por sua vez, inibiam a recapturaO desafio das pesquisas contemporaneas sobre o mecanis-
sinaptica das monoaminas, principalmente de NE, mas tambéno antidepressivo das medicac¢des é determinar exatamente o
de 5-HT, aumentando agudamente os niveis sinapticos. Essapie produz a resposta terapéutica. Os principais mecanismos
outras observacdes culminaram em 1965 com a hipétefpe estdo sendo estudados) incluem a regulagdo de enzimas
catecolaminérgica, que propunha a existéncia de uma deple¢fmteinas quinases) e da expressao génica que contribuem para
de NE no nivel sinaptico como fator patogenético nos transtamudancas na eficacia sinaptié&®ara Post, um melhor enten-
nos depressivo$. A hipotese envolvendo a participacdo dadimento desses mecanismos pode inclusive permitir a integra-
serotonina foi subseqiientemente proposta por Cdppen. ¢do de fatores ambientais e biolégicos na fisiopatologia da
Pode-se dizer que a partir da formulagdo das hip6tese=corréncia dos episédios ao longo do teffipo.
noradrenérgica e serotonérgica, a atividade desses sistemas vem
sendo exaustivamente pesquisada. Estudos basicos e clinibl@uroimagem
procuraram confirmar a hipétese monoaminérgica na Recentes avan¢os nos métodos de neuroimagem tornaram
fisiopatologia da depresséo e descreveram anormalidades paossivel uma ampliacdo no conhecimento da neurobiologia
niveis desses metabdlitos no sangue, urina e liquido céfaltas doencas mentais, através da visualizacdo de regides e/ou
raquidiano (LCR}? Essas pesquisas detectaram diversas alteircuitos envolvidos na fisiopatologia desses transtofhos.
racdes nesses sistemas, mas muitas vezes nao foram repicadaslicados ao estudo da depressao, varios estudos utilizando
A partir da década de 70 as pesquisas focalizaram maisaa técnicas de neuroimagem estrutural e funcional apontam
complexa interagdo entre os neurotransmissores. Dai 0 advanormalidades cerebrais como altera¢g8es volumétricas, meta-
to da hipotese permissiva da serotonina, que postulava um efditilicas e de fluxo sangliineo global e regional em pacientes
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com transtornos do hum®rOs resultados dos principais es-branca estejam interrompendo os fronto-estriatais, contribuin-
tudos, assim como suas implica¢fes, serdo discutidos a segddr.na etiopatogenia do quadros depressivos e aumentando o
risco de resisténcia ao tratamento farmacoléico.

Neuroimagem estrutural
Tomografia computadorizada (TC) Neuroimagem funcional

O estudo volumétrico das estruturas cerebrais utilizando aNovas técnicas de neuroimagem funcional permitem
TC é dificil de ser realizado, pois essa técnica ndo permite umensurac¢deis vivodo fluxo sangiineo cerebral regional e do
bom contraste entre substancia branca e cinzenta, impedindetabolismo cerebral. Pelo menos quatro modalidades estédo
uma visualizag&o precisa de estruturas subcorticais. A maieendo usadas para estudos da funcéo cerebral em pacientes com
parte das pesquisas com pacientes deprimidos utilizando Tépressao:
foi realizada na década de 80. Os resultados sugerem um aut. Tomografia por emissao de féton Unico (Spect);
mento dos ventriculos e alargamento dos sulcos corticais en?. Tomografia por emisséo de poésitrons (PET);
pelo menos algumas popula¢des com transtornos do humoB. Espectroscopia por RM (MRS);

unipolar e bipolaf! -2 4. Imagem funcional por RM (fMRI) (esta técnica tem sido
Imagem por ressonéncia magnética nuclear (RMN) mais utilizada no estudo da regulagdo do humor em volunta-
Achados volumétricos com RMN rios normais).

Os estudos iniciais com RMN em pacientes com depressddescrevemos, a seguir, os resultados dos estudos utilizando
replicaram os achados encontrados com TC quanto ao aumensas técnicas.
to de ventriculos e discreta atrofia corti€at. 1. Tomografia por emisséo de féton Unico (Spect)

Trabalhos mais recentes investigaram os volumes da substanA tomografia por emissdo de féton Gnico (Spect) permite o
cia branca e cinzenta, dos lobos frontais, lobos temporais e gangliasudo do fluxo sangulineo regional cerebral através da admi-
da base em pacientes com depressao. Diversos grupos detectanistnacao de isGtopos radioativos e a obtencéo de cintilografias
diminuicdo no volume dessas estruturas em pacientes com de-perfusdo. Usando esta técnica, a maioria dos estudos cons-
presséo, mas nem sempre os achados foram replicados. Em p&atey uma reducéo global no fluxo sanglineo cortical na de-
podemos afirmar que essa dificuldade em replicar esses achapmsssao maior, principalmente nas regides frofitéis.
se deve a grande heterogeneidade dos grupos estudados, ja qu2.aTomografia por emissédo de pésitrons (PET)
maior parte dos estudos utilizou os critérios de Depresséo MaioDois estudos iniciais realizados na Califérnia usando PET
do DSM-III-R e DSM-IV, que, operacionalmente, determinam untlocumentaram taxas relativamente baixas de metaboliza¢do da
grupo clinicamente heterogértéo. glicose nos lobos frontais e nos ganglios da base de pacientes

Os achados dos estudos volumétricos sugerem a participeprimidos, quando comparados a controles norffieu-
¢do de estruturas pertencentes aos circuitos que conectantros estudos observaram taxas metabdlicas diminuidas no cértex
lobos frontais aos ganglios da base (circuitos cértex-ganglipsé-frontal anterolateral esquerdo em pacientes deprirffitfos.
da base-talamo-corticais) na fisiopatologia da depresséo, prinDrevetset alencontraram uma diminui¢&o de fluxo em caudado
cipalmente do circuito pré-frontal e do circuito do cingulo (“cir-e aumento de fluxo em amigdala e lobo frontal. O resultado de
cuito limbico”). hiperfluxo frontal ndo foi encontrado em outros estudos e foi

explicado em funcéo das diferentes amostras estutfadas.
Hiperintensidades subcorticais em imagens pesadas O grupo de Londres utilizou®-PET para examinar o flu-
emT2 X0 sanglineo cerebral regional e mostrou que os déficits

Hiperintensidades subcorticais sdo imagens que apareceognitivos em pacientes com depressdo melancélica podem
com aumento do sinal em imagens de ressonancia pesadatar associados a reducéo da atividade no cértex pré-frontal
em T2. Elas podem ser puntiformes, arredondadas, ou apaagteromedial esquerdo e aumento da atividade no cortex
cer em aglomerados, principalmente na substancia brancerebelaf! Este mesmo grupo de pesquisadores detectou cor-
periventricular, mas também acometendo os ganglios da bastacdes entre retardo psicomotor e decréscimo do fluxo
e o talamad® Os correlatos neuropatologicos dessas imagersangtiineo no cortex pré-frontal dorsolateral esquérdo.
foram estudados por alguns grupos que sugerem uma série deecentemente dois grupos vém enfatizando a participacéo da
alteracdes, entre elas: gliose, microlesGes vasculares, perdgido anterior do giro do cingulo na fisiopatologia da depressao e
de mielina ou aumento de agua no espaco perivaséilar. descreveram uma diminuicéo do fluxo sangiiineo nessaf&giao.

Diversos grupos detectaram um aumento de hiperintensidade8. Espectroscopia por ressonancia magnética (MRS)
periventriculares e nos ganglios da base em pacientes deprimi© método da espectroscopia por ressonancia magnética per-
dos unipolares, qguando comparados a controles normais da ma#te avaliar quantitativamente e qualitativamente a presenca
ma idade, principalmente nos pacientes idosos e com deprds- nlcleos de varios elementos da tabela periddica, que em
sdo refratarig® funcéo de suas propriedades nucleares e, quando presentes em

A conclusdo desses estudos € que as hiperintensidaadestabdlitos, tornam possivel obter informacdes sobre varias
subcorticais, principalmente nos ganglios da base, podem atapas da cascata metabdlica, do metabolismo energético e de
mentar a predisposicdo do individuo a manifestacdo de quasfolipides® Os atomos mais utilizadas em neuropsiquiatria
dros depressivos. E possivel que essas lesdes na substas&mo hidrogénio e o fésforo (para avaliagdo metabdfica).
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Estudos utilizando espectroscopia de hidrogénio nos transtomipolar como bipolar.
nos do humor foram realizados a partir do inicio da década de 90¢ Estima-se que este componente genético represente cerca
sendo que o mais importante mostrou uma diminuicdo nos niveie 40% da susceptibilidade para desenvolver depresséo unipolar
de colina nos ganglios da base em 41 pacientes com depfess@&70% para o transtorno bipolar.

Utilizando a espectroscopia do fésforo, Katalrelataram » O modo de transmisséo genética permanece néo definido,
uma diminuicdo na concentracédo de fosfocreatina em pacieembora as anélises de segregacédo ja sugiram que a depresséao é
tes gravemente deprimidos, quando comparados com pacigmevavelmente multifatorial.
tes levemente deprimidé®@&No Unico estudo de espectroscopia ¢ Os estudos de genética molecular ndo conseguiram ainda
de fosforo dos génglios da base em pacientes com depresséentificar um locus génico especifico para a depresséo, possi-
Moore et al detectaram uma diminui¢do nos niveis de ATR/elmente por se tratar de uma enfermidade com heterogeneidade
nos ganglios da base de pacientes com depressdo maiorgseldgica.
comparados com controles normais. Este achado é compatiOs estudos neuroquimicos e de neurocimagem combinados
vel com o hipometabolismo detectado nos estudos coM’PETcom a identificacdo de genes de vulnerabilidade a doenca e a

pesquisa sobre a interacdo entre o cérebro e o meio ambiente
Conclusdes continuam sendo a melhor estratégia no entendimento da

Um dos principais desafios nos estudos genéticos da depressé&arobiologia dos transtornos do humor.
continua sendo a caracterizacdo precisa do fen6tipo. EntretantdJao se pretende reduzir toda a patogénese dos quadros
mesmo apresentando variagdes no conceito de depressdo, pddpressivos a alteracdes neuroanatdmicas, mas com certeza a
se concluir a partir de um grande nimero de investigacdes quetelhor compreensao da etiopatogenia podera futuramente au-

* Estudos com familias, gémeos e adotados indicam a exighar na detec¢éo precoce, no desenvolvimento de novos tra-
téncia de um componente genético para depressdo tamamentos, assim como na predi¢do da resposta terapéutica.
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