
Depressão - vol. 21 - maio 1999

SI 12

Genética e fisiopatologia dos
transtornos depressivos
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Resumo
Fatores genéticos, neurobiológicos e ambientais participam da gênese das depressões. Esta breve revisão visa enfatizar os
estudos sobre os aspectos genéticos, neuroquímicos e neuroanatômicos na etiologia e fisiopatologia das depressões e suas
implicações no desenvolvimento de novos tratamentos. Procura-se enfatizar as limitações encontradas até o momento na
tentativa do estabelecimento de uma etiopatogenia comum às depressões, principalmente em função da dificuldade no diag-
nóstico e da heterogeneidade na fenomenologia do episódio agudo e no curso longitudinal. Perspectivas para futuras pesqui-
sas também são apresentadas.
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Abstract
Genetic, neurobiological and environmental factors play a role in the pathogenesis of depressive disorders. This brief review
points to the major studies on the genetics, neurochemistry and neuroanatomy of depressive disorders as well as their implications
on the development of new treatments. The limitations found by several groups in establishing a common etiopathogenesis
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 depressão
Observações feitas ainda no século XIX por psiquiatras eu-

ropeus como Morel, Griesinger, Maudsley e Kraepelin já da-
vam conta que esse distúrbio afetivo parecia se concentrar mais
em determinadas famílias.1  Portanto, desde essas observações
clínicas, tem-se procurado demonstrar a existência de um com-
ponente genético para as depressões.

O Problema do fenótipo
Quando se pretende investigar o componente genético da de-

pressão, uma das dificuldades centrais é a caracterização precisa
do fenótipo. Chamamos de fenótipo aquelas características
observáveis num indivíduo que pretendemos relacionar a uma de-
terminada constituição genética. No caso específico da depres-
são, mesmo com os critérios operacionais atuais, a confiabilidade
do diagnóstico entre diferentes entrevistadores varia bastante, de-
pendendo do número de episódios e da gravidade. Assim, episó-
dios depressivos leves recorrentes têm baixa confiabilidade
(kappa=0,37), enquanto um episódio único e grave tem boa
confiabilidade (kappa=0,72). Além disso, há relatos que mostram
que a confiabilidade do diagnóstico de um episódio depressivo
num período superior a um ano em populações não-clínicas é muito
baixa (kappa=0,34).2  Podemos imaginar, portanto, que diferen-
ças na conceituação do transtorno podem determinar alterações

significativas nos resultados de investigações genéticas.

Estudos genético-epidemiológicos
Estudos com famílias

No que se refere aos estudos de família na depressão, nos
últimos trinta anos, tem-se, em regra, seguido a classificação
sugerida por Leonhard.3  Essa classificação subdivide as alte-
rações do humor em distúrbio bipolar – em que encontramos
mania e depressão – e distúrbio depressivo unipolar – em que
só encontramos episódios de depressão.

Angst, em 1966 na Suíça, e Perris, no mesmo ano, na Sué-
cia, independentemente, apresentaram os primeiros resultados
de estudos sistemáticos em famílias, utilizando a subdivisão
de Leonhard. Ambos demonstraram agregação familiar das
alterações do humor e, mais ainda, validaram a subdivisão da
psicose maníaco-depressiva, encontrando maior freqüência de
bipolares entre os familiares de bipolares e de unipolares entre
os parentes de depressivos unipolares. A maioria dos estudos
que se seguiram concordam com esses autores tanto na agre-
gação familiar quanto na subdivisão. Os resultados desses es-
tudos em famílias de pacientes com transtorno do humor po-
dem ser resumidos assim:

1. Risco de parentes em primeiro grau de indivíduos não-
afetados, representativos da população geral, é de quase 1%
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para doença bipolar e de cerca de 5% para depressão unipolar.
2. Quando comparamos este risco com o dos parentes em

primeiro grau de pacientes com depressão observamos que o
risco para doença depressiva unipolar está aumentado em apro-
ximadamente três vezes, enquanto o risco de transtorno bipolar
nestes familiares é quase o mesmo da população geral.

3. Finalmente, quando comparamos o grupo de familiares de
indivíduos da população geral com o grupo de parentes em
primeiro grau de portadores de transtorno bipolar, verificamos
que o risco para a depressão unipolar está aumentado em três
vezes, enquanto o risco para doença bipolar nestes parentes
está aumentado em cerca de sete vezes.
Estudos com gêmeos

Este tipo de estudo parte da premissa de que gêmeos
monozigóticos (MZ) e dizigóticos (DZ) sofrem influência
ambiental semelhante, contudo, os MZ são geneticamente idên-
ticos, enquanto os DZ compartilham apenas a metade de sua
carga genética.  Desse modo, em enfermidades determinadas
pelo ambiente a concordância entre MZ e DZ seria próxima,
ao passo que em enfermidades genéticas a concordância nos
MZ seria significativamente maior que nos DZ e tenderia a se
aproximar de 100%.

Entre os estudos mais importantes com gêmeos na depres-
são podemos citar os seguintes: Bertelsen et al investigaram
na Dinamarca um total de 123 pares de gêmeos, dos quais um
dos irmãos já apresentava transtorno afetivo do humor. Esses
autores observaram uma concordância com relação à doença
bipolar de 79% para MZ e de 19% para DZ, enquanto na de-
pressão unipolar as taxas de concordância de MZ e DZ foram de
64% e 24%, respectivamente.4  Em uma amostra norueguesa de
probandos predominantemente unipolares, Torgersen encontrou
uma taxa de concordância de 51% para MZ e de 20% em DZ.5

McGuffin et al investigaram na Inglaterra pares de gêmeos, em
sua maioria depressivos unipolares, e observaram uma concor-
dância entre MZ de 53% e em DZ de 28%.6 O estudo mais re-
cente é o de Kendler et al, que verificou, em uma amostra de
gêmeos suecos, uma concordância de 69% em pares MZ e de
34% em pares DZ.2 Podemos concluir, com base nesses dados,
que a taxa de concordância para depressão em gêmeos MZ é
duas a três vezes maior do que nos DZ, reforçando a hipótese de
um componente genético nesta enfermidade.
Estudos com adotados

No intuito de separar por completo a influência do ambiente
da influência do componente genético, utiliza-se a estratégia de
investigação da doença em adotados. Estes estudos têm basi-
camente dois desenhos principais. No primeiro, investiga-se a
freqüência da enfermidade entre os pais biológicos e os pais ado-
tivos de crianças adotadas que vieram a desenvolver a doença.
No segundo, observa-se a freqüência do distúrbio nos filhos bi-
ológicos de portadores da doença que foram adotados ao nasci-
mento, e compara-se com filhos biológicos de pais saudáveis
que também foram adotados logo após o nascimento. Natural-
mente esses estudos são muito difíceis de serem executados não
só pelas questões éticas que eles envolvem, mas também porque
exigem bons serviços de registros de adoções, que, até o presen-
te, encontramos predominantemente nos países escandinavos.

Com relação à doença depressiva, podemos identificar apenas
quatro relatos de investigações com adotados. O primeiro estu-
do foi conduzido na Bélgica por Mendlewicz e Rainer, que veri-
ficaram 29 adotados com doença maníaco-depressiva e obser-
varam uma prevalência de distúrbios afetivos em 28% dos pais
biológicos desses indivíduos, comparado a uma prevalência de
12% nos pais adotivos.7  Um segundo estudo foi conduzido por
Cadoret, que, numa amostra de mães com transtorno afetivo,
evidenciou uma freqüência seis vezes maior de depressão em
seus filhos adotados ao nascer, quando comparada aos filhos de
mães com outras condições clínicas também adotados no nasci-
mento.8  Um estudo com adotados suecos realizado por Von
Knorring et al encontrou poucas evidências de um componente
genético em pais biológicos de 56 doentes afetivos adotados.9

Entretanto, questões metodológicas como a baixa confiabilidade
das fichas de seguro-saúde que o autor utilizou em suas investi-
gações podem explicar a discrepância com os demais estudos.
Por último Wender et al investigaram uma amostra dinamarque-
sa de 71 adotados afetados por transtornos do humor e relataram
uma prevalência oito vezes maior em casos de depressão unipolar
e 15 vezes maior em casos de suicídio nos pais biológicos desses
indivíduos, quando comparados a seus pais adotivos.10 Conclu-
ímos, portanto, que os relatos de estudos com adotados na de-
pressão são, em sua maioria, consistentes com a presença de um
componente genético na determinação desta enfermidade.

Estudos de genética molecular
Estudos de ligação

Este tipo de investigação em geral necessita de famílias gran-
des e com múltiplos afetados. Entretanto, a principal limitação
dessa estratégia é o pressuposto de que a doença em estudo
seja causada por um único gene. O que se verifica atualmente
é que a depressão não apresenta um padrão de transmissão com-
patível com um modelo de herança mendeliana simples. Por-
tanto, esse tipo de estudo tem sido muito pouco utilizado.
Estudos de associação

Uma outra investigação que é realizada na busca de genes
causadores de doenças é o estudo de associação. Nesta investi-
gação o pesquisador levanta a hipótese de que um determinado
gene esteja envolvido na patofisiologia do transtorno (gene
candidato) e, a partir daí, verifica se a freqüência de uma de-
terminada variação ou alteração na estrutura desse gene é sig-
nificativamente maior entre a população de afetados do que
nos não-afetados. Busca-se, portanto, determinar se há uma
associação entre a condição de afetado e aquela variação no
gene. Este tipo de estratégia apresenta a vantagem de poder
detectar genes que apresentam efeitos discretos ou moderados
na determinação de uma doença, o que a torna  mais adequada
nas enfermidades poligênicas e multifatoriais.

Vários genes candidatos têm sido investigados em estudos
de associação tanto no distúrbio bipolar quanto na depressão
unipolar. Baseados na hipótese de disfunção dos sistemas
monoaminérgicos cerebrais, o primeiro gene candidato inves-
tigado no transtorno bipolar foi a tirosina hidroxilase, uma
enzima que limita o ritmo de síntese das monoaminas. Vários
outros estudos, a partir dos anos 90, têm sido realizados sobre
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a depressão. Entretanto, os estudos de associação conduzidos até
o presente não foram capazes de estabelecer resultados definiti-
vos, haja visto que a maioria dos achados positivos não puderam
ser replicados. O que sugere que pode tratar-se de falso-positivos
decorrentes de estratificações populacionais ou do acaso.

Neuroquímica
Nos últimos 30 anos, a neuroquímica é a área que vem receben-

do maior destaque nas pesquisas sobre a fisiopatologia da depres-
são. Isto teve início a partir do descobrimento do mecanismo de
ação dos antidepressivos. Este mecanismo foi estudado inicial-
mente em relação às alterações agudas sobre os níveis sinápticos
dos neurotransmissores na tentativa de estabelecer hipóteses so-
bre a fisiopatologia dos transtornos do humor. A partir da obser-
vação de que essas hipóteses eram muitos limitadas na sua capa-
cidade de explicar a fisiopatologia, foram propostas hipóteses mais
complexas, focalizando as alterações em múltiplos sistemas de
neurotransmissão e as adaptações celulares e moleculares aos
medicamentos antidepressivos. Apresentaremos a seguir um re-
sumo das hipóteses neuroquímicas para a depressão.

Sistemas monoaminérgicos: noradrenalina,
serotonina e dopamina

Os sistemas monoaminérgicos se originam em pequenos nú-
cleos no tronco cerebral e mesencéfalo e projetam-se difusamente
pela córtex e sistema límbico. Esses sistemas são compostos por
neurônios que contêm norepinefrina (NE), serotonina (5-HT) e
dopamina (DA). Junto com a acetilcolina (ACh), eles exercem
efeitos de modulação e integração sobre outras atividades
corticais e subcorticais e estão envolvidos na regulação da ativi-
dade psicomotora, apetite, sono e, provavelmente, do humor.

A observação dos efeitos antidepressivos dos inibidores da
monoaminoxidase (MAO) e dos tricíclicos, a partir do final da
década de 50, permitiu o surgimento de especulações sobre os
substratos cerebrais nos transtornos afetivos. Pesquisas nas áre-
as básicas sugeriam que os inibidores da MAO aumentavam as
concentrações cerebrais de noradrenalina e serotonina. Os
antidepressivos tricíclicos, por sua vez, inibiam a recaptura
sináptica das monoaminas, principalmente de NE, mas também
de 5-HT, aumentando agudamente os níveis sinápticos. Essas e
outras observações culminaram em 1965 com a hipótese
catecolaminérgica, que propunha a existência de uma depleção
de NE no nível sináptico como fator patogenético nos transtor-
nos depressivos.11 A hipótese envolvendo a participação da
serotonina foi subseqüentemente proposta por Coppen.12

Pode-se dizer que a partir da formulação das hipóteses
noradrenérgica e serotonérgica, a atividade desses sistemas vem
sendo exaustivamente pesquisada. Estudos básicos e clínicos
procuraram confirmar a hipótese monoaminérgica na
fisiopatologia da depressão e descreveram anormalidades nos
níveis desses metabólitos no sangue, urina e líquido céfalo-
raquidiano (LCR).13 Essas pesquisas detectaram diversas alte-
rações nesses sistemas, mas muitas vezes não foram replicadas.14

 A partir da década de 70 as pesquisas focalizaram mais a
complexa interação entre os neurotransmissores. Daí o adven-
to da hipótese permissiva da serotonina, que postulava um efeito

modulador do sistema serotonérgico sobre NE e DA. A hipó-
tese permissiva representou um avanço sobre hipóteses ante-
riores que enfatizavam a falta ou excesso de um só
neurotransmissor, e permitiu a integração do conhecimento de
que depressão e mania não são estados totalmente opostos,
mas que compartilham alguns sintomas e achados biológicos.

Os antidepressivos aumentam os níveis de NE e 5-HT algu-
mas horas após administrados, mas demoram de 2 a 3 sema-
nas para exercer o efeito terapêutico. Foi necessário o estabe-
lecimento de hipóteses que explicassem esta latência na res-
posta e que levassem em conta os efeitos adaptativos crônicos
dos receptores na administração de antidepressivos.

Hipótese da dessensibilização de receptores
Alterações da função dos sistemas neurotransmissores po-

dem ocorrer através da mudança na sensibilidade de recep-
tores pré e pós-sinápticos, sem alteração da quantidade do
próprio neurotransmissor. Essa observação permitiu que a
hipótese de deficiência de neurotransmissores fosse modifi-
cada e, em seu lugar, proposta a hipótese de dessensibilização
dos receptores. Tal hipótese propunha que o atraso no apare-
cimento do efeito terapêutico dos antidepressivos estava re-
lacionado a alterações no número e sensibilidade dos recep-
tores monoaminérgicos. Como esse efeito demora dias ou
semanas para ocorrer, os investigadores propunham que a
depressão podia ser explicada por uma supersensitividade de
receptores beta-adrenérgicos.15 As alterações presentes na
sensibilidade e no número de receptores podem ser vistas
meramente como marcadores de adaptações crônicas dos
neurônios monoaminérgicos ao invés de representarem o
mecanismo terapêutico.16 Não há dados convincentes de que
a regulação de receptores adreshennérgicos ou serotonérgicos
seja o único fator responsável pelos efeitos terapêuticos das
drogas antidepressivas. A hipótese de dessensibilização tem
limitações e não fica claro se a super ou subsensibilização de
receptores é apenas um epifenômeno ou é um passo funda-
mental na ação antidepressiva.

O desafio das pesquisas contemporâneas sobre o mecanis-
mo antidepressivo das medicações é determinar exatamente o
que produz a resposta terapêutica. Os principais mecanismos
(que estão sendo estudados) incluem a regulação de enzimas
(proteínas quinases) e da expressão gênica que contribuem para
mudanças na eficácia sináptica.17 Para Post, um melhor enten-
dimento desses mecanismos pode inclusive permitir a integra-
ção de fatores ambientais e biológicos na fisiopatologia da
recorrência dos episódios ao longo do tempo.18

Neuroimagem
Recentes avanços nos métodos de neuroimagem tornaram

possível uma ampliação no conhecimento da neurobiologia
das doenças mentais, através da visualização de regiões e/ou
circuitos envolvidos na fisiopatologia desses transtornos.19

Aplicados ao estudo da depressão, vários estudos utilizando
as técnicas de neuroimagem estrutural e funcional apontam
anormalidades cerebrais como alterações volumétricas, meta-
bólicas e de fluxo sangüíneo global e regional em pacientes
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com transtornos do humor.20 Os resultados dos principais es-
tudos, assim como suas implicações, serão discutidos a seguir.

Neuroimagem estrutural
Tomografia computadorizada (TC)

O estudo volumétrico das estruturas cerebrais utilizando a
TC é difícil de ser realizado, pois essa técnica não permite um
bom contraste entre substância branca e cinzenta, impedindo
uma visualização precisa de estruturas subcorticais. A maior
parte das pesquisas com pacientes deprimidos utilizando TC
foi realizada na década de 80. Os resultados sugerem um au-
mento dos ventrículos e alargamento dos sulcos corticais em
pelo menos algumas populações com transtornos do humor
unipolar e bipolar.21 -23

Imagem por ressonância magnética nuclear (RMN)
Achados volumétricos com RMN
Os estudos iniciais com RMN em pacientes com depressão

replicaram os achados encontrados com TC quanto ao aumen-
to de ventrículos e discreta atrofia cortical.23,24

Trabalhos mais recentes investigaram os volumes da substân-
cia branca e cinzenta, dos lobos frontais, lobos temporais e gânglios
da base em pacientes com depressão. Diversos grupos detectaram
diminuição no volume dessas estruturas em pacientes com de-
pressão, mas nem sempre os achados foram replicados. Em parte,
podemos afirmar que essa dificuldade em replicar esses achados
se deve à grande heterogeneidade dos grupos estudados, já que a
maior parte dos estudos utilizou os critérios de Depressão Maior
do DSM-III-R e DSM-IV, que, operacionalmente, determinam um
grupo clinicamente heterogêneo.25

Os achados dos estudos volumétricos sugerem a participa-
ção de estruturas pertencentes aos circuitos que conectam os
lobos frontais aos gânglios da base (circuitos córtex-gânglios
da base-tálamo-corticais) na fisiopatologia da depressão, prin-
cipalmente do circuito pré-frontal e do circuito do cíngulo (“cir-
cuito límbico”).

Hiperintensidades subcorticais em imagens pesadas
em T2

Hiperintensidades subcorticais são imagens que aparecem
com aumento do sinal em imagens de ressonância pesadas
em T2. Elas podem ser puntiformes, arredondadas, ou apare-
cer em aglomerados, principalmente na substância branca
periventricular, mas também acometendo os gânglios da base
e o tálamo.26 Os correlatos neuropatológicos dessas imagens
foram estudados por alguns grupos que sugerem uma série de
alterações, entre elas: gliose, microlesões vasculares, perda
de mielina ou aumento de água no espaço perivascular.27,28

Diversos grupos detectaram um aumento de hiperintensidades
periventriculares e nos gânglios da base em pacientes deprimi-
dos unipolares, quando comparados a controles normais da mes-
ma idade, principalmente nos pacientes idosos e com depres-
são refratária.29-31

A conclusão desses estudos é que as hiperintensidades
subcorticais, principalmente nos gânglios da base, podem au-
mentar a predisposição do indivíduo à manifestação de qua-
dros depressivos. É possível que essas lesões na substância

branca estejam interrompendo os fronto-estriatais, contribuin-
do na etiopatogenia do quadros depressivos e aumentando o
risco de resistência ao tratamento farmacológico.32

Neuroimagem funcional
Novas técnicas de neuroimagem funcional permitem

mensurações in vivo do fluxo sangüíneo cerebral regional e do
metabolismo cerebral. Pelo menos quatro modalidades estão
sendo usadas para estudos da função cerebral em pacientes com
depressão:

1. Tomografia por emissão de fóton único (Spect);
2. Tomografia por emissão de pósitrons (PET);
3. Espectroscopia por RM (MRS);
4. Imagem funcional por RM (fMRI) (esta técnica tem sido

mais utilizada no estudo da regulação do humor em voluntá-
rios normais).

Descrevemos, a seguir, os resultados dos estudos utilizando
essas técnicas.

1. Tomografia por emissão de fóton único (Spect)
A tomografia por emissão de fóton único (Spect) permite o

estudo do fluxo sangüíneo regional cerebral através da admi-
nistração de isótopos radioativos e a obtenção de cintilografias
de perfusão. Usando esta técnica, a maioria dos estudos cons-
tatou uma redução global no fluxo sangüíneo cortical na de-
pressão maior, principalmente nas regiões frontais.33-35

2. Tomografia por emissão de pósitrons (PET)
Dois estudos iniciais realizados na Califórnia usando PET

documentaram taxas relativamente baixas de metabolização da
glicose nos lobos frontais e nos gânglios da base de pacientes
deprimidos, quando comparados a controles normais.36,37 Ou-
tros estudos observaram taxas metabólicas diminuídas no córtex
pré-frontal anterolateral esquerdo em pacientes deprimidos.38,39

Drevets et al encontraram uma diminuição de fluxo em caudado
e aumento de fluxo em amígdala e lobo frontal. O resultado de
hiperfluxo frontal não foi encontrado em outros estudos e foi
explicado em função das diferentes amostras estudadas.40

O grupo de Londres utilizou o l5O-PET para examinar o flu-
xo sangüíneo cerebral regional e mostrou que os déficits
cognitivos em pacientes com depressão melancólica podem
estar associados à redução da atividade no córtex pré-frontal
anteromedial esquerdo e aumento da atividade no córtex
cerebelar.41 Este mesmo grupo de pesquisadores detectou cor-
relações entre retardo psicomotor e decréscimo do fluxo
sangüíneo no córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo.42

Recentemente dois grupos vêm enfatizando a participação da
região anterior do giro do cíngulo na fisiopatologia da depressão e
descreveram uma diminuição do fluxo sangüíneo nessa região.43,44

3. Espectroscopia por ressonância magnética (MRS)
O método da espectroscopia por ressonância magnética per-

mite avaliar quantitativamente e qualitativamente a presença
de núcleos de vários elementos da tabela periódica, que em
função de suas propriedades nucleares e, quando presentes em
metabólitos, tornam possível obter informações sobre várias
etapas da cascata metabólica, do metabolismo energético e de
fosfolípides.45 Os átomos mais utilizadas em neuropsiquiatria
são o hidrogênio e o fósforo (para avaliação metabólica).46
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Estudos utilizando espectroscopia de hidrogênio nos transtor-
nos do humor foram realizados a partir do início da década de 90,
sendo que o mais importante mostrou uma diminuição nos níveis
de colina nos gânglios da base em 41 pacientes com depressão.47

Utilizando a espectroscopia do fósforo, Kato et al relataram
uma diminuição na concentração de fosfocreatina em pacien-
tes gravemente deprimidos, quando comparados com pacien-
tes levemente deprimidos,48 No único estudo de espectroscopia
de fósforo dos gânglios da base em pacientes com depressão,
Moore et al detectaram uma diminuição nos níveis de ATP
nos gânglios da base de pacientes com depressão maior, se
comparados com controles normais. Este achado é compatí-
vel com o hipometabolismo detectado nos estudos com PET.49

Conclusões
Um dos principais desafios nos estudos genéticos da depressão

continua sendo a caracterização precisa do fenótipo. Entretanto,
mesmo apresentando variações no conceito de depressão, pode-
se concluir a partir de um grande número de investigações que:

• Estudos com famílias, gêmeos e adotados indicam a exis-
tência de um componente genético para depressão tanto

unipolar como bipolar.
•  Estima-se que este componente genético represente cerca
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